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

Analiza kliniczna.

SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available Case Analysis)

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumato-
logy)

AHRQ Amerykanska Agencja Badawcza (ang. Agency for Healthcare Research and Quality)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APS Amerykanskie Towarzystwo Bolu (ang. American Pain Society)

ASAS miedzynarodowa grupa ekspertow w dziedzinie spondylo-artretyzmu (ang. As-
sessment of SpondyloArthritis International Society)

ASES Stowarzyszenie Chirurgéw Barku i Lokcia (ang. Association of Shoulder and Elbow
Surgeons)

BASDAI skala oceny aktywnosci choroby (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index)

BASFI skala oceny funkcjonowania (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

CADTH Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for
Drugs and Technologies In Health)

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, dziatajacy w ramach
Europejskiej Agencji Lekéw, EMA (ang. Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

ChZS Choroba Zwyrodnieniowa Stawéw

COX-2 cyklooksygenaza indukowana, jedna z dwéch izoform enzymu cyklooksygenazy

CRP biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HAQ Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire)
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HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

INAHTA Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
(ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

MD $rednia réznica (ang. Mean Difference)

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy/wystapito zdarzenie niepo-
zadane

N liczba pacjentéw w grupie/badaniu

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NSAID niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)

0A choroba zwyrodnieniowa stawow (ang. OsteoArthritis)

p poziom krytyczny testu (ang. p-value)

PHQ Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta (ang. Patient Health Questionnaire)

PP analiza zgodna z protokotem badania (ang. Per-Protocol)

RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. Randomized Controlled Trial)

RD bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

RZS Reumatoidalne Zapalenie Stawow

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobéjczych
VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
WOMAC Western Ontario and McMaster Universities

Z7SK Zesztywniajace Zapalenie Stawow Kregostupa
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Celekoksyb jest doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) w
zakresie dawek terapeutycznych (od 200 mg do 400 mg na dobe). COX-2 jest jedng z
izoform cyklooksygenazy, enzymu warunkujgcego powstawanie prostaglandyn, ktéra
jest odpowiedzialna przede wszystkim za synteze prostanoidowych mediatoréw bolu,
stanu zapalnego i goraczki.

Cecha wspdlng ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu jest miejsco-
we wystepowanie takich objawéw jak bdl oraz stan zapalny.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania celekoksybu (Axle-
ca®) w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa oraz ostrych stanéw za-
palnych narzadu ruchu u 0sé6b dorostych.

Metody

W dniu 31.07.2014 r. przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotycza-
cego skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naprokse-
nem w leczeniu objawéw ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu.
Przeszukano bazy medyczne MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane, strony agencji HTA
zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow
(URPL, EMA, FDA). W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z piSmiennictwa zna-
lezionych artykutéw. Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych i przegladéw
systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria oraz dodatkowo najnowszych
badan wtérnych, w ktérych przedstawiono dane na temat bezpieczenstwa celekoksybu
w poréwnaniu z naproksenem w mozliwie najszerszej populacji pacjentéow. Uwzgled-
nienie w analizie bezpieczenstwa badan wtornych dotyczacych szerszej populacji niz
analizowana w ramach AK miato dostarczy¢ dodatkowych danych na temat bezpieczen-
stwa obu lekéw.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Metodologia wtaczonych badan

Zidentyfikowano 12 badan RCT (14 publikacji) speiniajacych kryteria kwalifikacji do
przegladu. Wéréd odnalezionych badan 6 dotyczyto ChZS, 1 dotyczyto RZS, 1 dotyczyto
Z7SK, a 3 dotyczyty ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu. Ponadto odnaleziono 1
badanie, w ktéorym oceniono bezpieczenstwo lekéw w populacji pacjentow z ChZS lub
RZS. Lacznie w badaniach wzieto udziat 6900 pacjentéw, w tym 4087 chorych na ChZS,
1297 chorych na RZS, 611 chorych na ZZSK i 905 oséb z ostrym stanem zapalnym na-
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rzadu ruchu. W analizie klinicznej uwzgledniono wytacznie zarejestrowane dawki cele-
koksybu i naproksenu. Faza randomizowana w badaniach dotyczacych ChZS, RZS i ZZSK
trwata od 6 do 26 tygodni, a w badaniach dotyczacych ostrych stanéw zapalnych narza-
du ruchu 1-2 tygodnie.

Wszystkie zakwalifikowane badania prowadzono metoda podwojnie $lepej proby. Ba-
dania w skali Jadad uzyskaty od 3 do 5 punktéw. Obnizenie oceny w skali Jadad wynika-
to z braku opisu randomizacji i/lub za$lepienia. Srednia ocena w skali Jadad dla wtaczo-
nych badan wyniosta 4,5, co $wiadczy o wysokiej jakoSci badan zakwalifikowanych do
przegladu.

Ocena skutecznoSci

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Analiza dostepnych danych (6 badan, N=4087) wykazata brak znamiennych réznic mie-
dzy grupa leczonych celekoksybem i grupa leczonych naproksenem pod wzgledem:

e poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;

e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej WOMAC Osteoarthritis Index,
zaroOwno biorac pod uwage wynik catkowity jak i poszczegdlne podskale: nasile-
nie bolu, sztywnos¢ stawdéw, funkcjonowanie fizyczne;

¢ zmiany nasilenia objawow ChZS ocenionych WOMAC Osteoarthritis Index, za-
réwno biorgc pod uwage wynik catkowity jak i poszczegblne podskale: nasilenie
bélu, sztywnos¢ stawdéw, funkcjonowanie fizyczne;

¢ zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych Osteoarthritis Severity Index;

e szybkosSci ustepowania bolu w pierwszym tygodniu leczenia ocenionej kwestio-
nariuszem APS;

e szansy uzyskania odpowiedzi leczenie w skali VAS oceniajacej nasilenie bdlu;

e zmiany nasilenia b6lu w skali VAS;

e ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Analiz danych z jednego badania (N=1149) wykazata statystycznie istotng przewage
celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem pod wzgledem:

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta (RR=1,39;
95%CI: 1,02; 1,90; p=0,04; RD=0,07; 95%CI: 0,01; 0,14; p=0,03);

e zmniejszania liczby tkliwych/bolesnych stawéw (MD=-2,50; 95%CI: -4,64; -0,36;
p=0,02).
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Jednoczes$nie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem
pod wzgledem:

szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej ACR20;

poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;

ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii;

zmiany nasilenia bélu w skali VAS;

zmniejszania liczby obrzeknietych stawéw;

skracania czasu trwania porannej sztywnosci;

obnizania stezenia biatka CRP;

poprawy sprawnosci ocenionej kwestionariuszem HAQ;

poprawy ogo6lnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36, zaré6wno
w 8 elementach kwestionariusza jak i w sumarycznych komponentach: fizycznej i
psychiczne;j.

Zesztywniajqce zapalenie stawoéw kregostupa

Analiz danych z jednego badania (N=611) wykazata statystycznie istotng przewage na-

proksenu w poréwnaniu z celekoksybem pod wzgledem:

szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg ASAS 20 Improvement Criteria
(RR=0,79; 95%CI: 0,66; 0,95; p=0,01; RD=-0,12; 95%CI: -0,22; -0,03; p=0,01);
zmniejszania nasilenia bélu w skali VAS (MD=6,39; 95%CI: 1,23; 11,55; p=0,02);
zmniejszania nasilenia bo6lu odczuwanego w nocy w skali VAS (MD=7,12;
p<0,05);

poprawy globalnej oceny aktywnos$ci choroby w ocenie pacjenta w skali VAS
(MD=6,32; 95%CI: 0,74; 11,90; p=0,03),

poprawy sprawnosci ocenionej kwestionariuszem BASFI (MD=5,76; 95%CI: 1,77;
9,75; p<0,01).

Jednoczes$nie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem

pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii.

Nie mozna oceni¢ czy réznice miedzy grupa leczonych celekoksybem i leczonych na-

proksenem w punktach konicowych: globalna ocena aktywnos$ci choroby w ocenie leka-

rza w skali VAS, aktywnos$¢ choroby wg kwestionariusza BASDAI oraz stezenie biatka
CPR uzyskaty istotno$¢ statystyczna.

Ostre stany zapalne narzqdu ruchu

Analiza danych z 3 badan (N=905) nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg le-

czonych celekoksybem a grupa leczonych naproksenem pod wzgledem:

poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;
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e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza (catkowite lub czeSciowe wy-
zdrowienie);

e poprawy codziennego funkcjonowania wg pacjenta;

e ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii;

e poprawy wskaznika niepelnosprawnosci wg ASES;

e zmniejszania nasilenia bolu podczas obcigzania nogi ciezarem ciata (ocena w ska-
li VAS);

e zmniejszania nasilenie b6lu podczas spoczynku (ocena w skali VAS);

¢ zmniejszania nasilenie b6lu podczas uruchamiania stawu (ocena w skali VAS);

e zmniejszania nasilenie bolu odczuwanego w nocy (ocena w skali VAS);

e poprawy funkcjonowania wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form;

e zmniejszania nasilenia b6lu wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form;

e odsetka pacjentéw oceniajacych terapie jako dobra lub bardzo dobrg;

e odsetka pacjentéw, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra
lub bardzo dobra;

e oceny zadowolenia z terapii wg pacjenta;

e oceny zadowolenia z terapii wg lekarza.

Catkowita ocena skutecznosci

Catkowitg ocene skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowa-
dzono uwzgledniajgc wyniki wszystkich zakwalifikowanych badan. Wykonano metaana-
lizy danych w zakresie istotnych punktéw koncowych raportowanych w badaniach do-
tyczacych co najmniej 2 z 4 ocenianych wskazan terapeutycznych.

Analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem we wszystkich anali-
zowanych wskazaniach (ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanach zalanych narzadu ruchu) nie
wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy lekami pod wzgledem:

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

¢ braku zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;

e zmniejszania nasilenia bolu w skali VAS;

e ryzyka przerywania leczenia z powody braku skutecznosci terapii.

Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono
uwzgledniajac zdarzenie niepozadane raportowane we wszystkich 12 badaniach zakwa-
lifikowanych do analizy kliniczne;j.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata mniejsze ryzyko wystgpienia podczas stosowania
celekoksybu w poréwnaniu z naproksenam:

e zdarzen niepozadanych ze strony ukiladu pokarmowego tacznie (RR=0,83;
95%CI: 0,75; 0,91; p<0,001; RD=-0,06; 95%CI: -0,08; -0,03; p<0,001; 8 badan);

e wrzodéw zotadka lub dwunastnicy (RR=0,21; 95%CI: 0,15; 0,29; p<0,001;
RD=0,28; 95%CI: -0,33; -0,22; p<0,001; 12=76%; 2 badania);

e boélu brzucha (RR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86; p=0,002; RD= -0,02;
95%CI: -0,04; -0,01; p=0,003; 9 badan);

e bélu w nadbrzuszu (RR=0,57; 95%CI: 0,33; 1,00; p=0,05; RD=-0,03;
95%CI: -0,07; -0,00; p=0,04; 2 badania);

¢ nudnosci (RR=0,70; 95%CI: 0,51; 0,95, p=0,02; RD= -0,02; 95%CI: -0,04; -0,00;
p=0,02; 7 badan);

e oddawania gazéw (RR=0,63; 95%CI: 0,40; 0,99; p=0,04; RD=-0,0Z;
95%CI: -0,03; 0,00; p=0,05; 4 badania),

e zapar¢ (RR=0,50; 95%CI: 0,27; 0,92; p=0,03; RD=-0,02; 95%CI: -0,03; -0,00;
p=0,04; 3 badania).

Jednoczesnie wykazano wieksze ryzyko wystapienia podczas stosowania celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem bolu stawoéw (RR=2,25; 95%CI: 1,11; 4,56; p=0,02;
RD=0,03; 95%CI: 0,01; 0,05; p=0,01; 2 badania).

Pod wzgledem innych raportowanych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
tacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie oraz przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych grupa celekoksybu i grupa naproksenu nie roznily sie staty-
stycznie istotnie.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 3 przeglady
systematyczne badan RCT (Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration
2013, Stam 2012, Trelle 2011), 1 przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
(McGettin 2011), 2 analizy kanadyjskiej Agencji HTA (CADTH 2013, CADTH 2011 -
przeglady systematyczne badan wtornych) oraz 1 analize agencji AHRQ.

W badaniu Stam 2012 wykazano, ze celekoksyb w dawce 200 mg/dobe i 400 mg/dobe
oraz naproksen w dawce 1 g/dobe w poréwnaniu z placebo wykazuja podobna skutecz-
nos$¢ zarowno pod wzgledem tagodzenia bélu jak i usprawnienia funkcjonowania pa-
cjentow z ChZS. Pod wzgledem poprawy globalnej oceny stanu zdrowia pacjentéow z
ChZS wykazano, Ze w poréwnaniu z placebo, wiekszg skuteczno$¢ w tym zakresie wyka-
zat celekoksyb niz naproksen. W analizie AHRQ nie wykazano znamiennych réznic mie-
dzy celekoksybem i nieselektywnymi NLPZ (w tym naproksenem) w tagodzeniu boélu
zwigzanego z ChZS.
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Analiza CADTH z 2011 r., na podstawie odnalezionych badan wtérnych, wskazuje na
podobng skuteczno$¢ celekoksybu i nieselektywnych NLPZ, w tym naproksenu, pod
wzgledem tagodzenia bolu zwigzanego z ChZS, RZS i ZZSK oraz bélu tkanek miekkich.

W dwéch analizach bezpieczenstwa NLPZ: Trelle 2011 (przeglad systematyczny badan
RCT) oraz McGettigan 2011 (przeglad systematyczny badan obserwacyjnych) nie wyka-
zano znamiennej réznicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem ryzyka
wystgpienia duzych incydentéw sercowo-naczyniowych.

W najbardziej aktualnej analizie bezpieczenstwa lekéw z grupy NLPZ (CNT Collabora-
tion w 2013) wykazano znamiennie wieksze ryzyko wystapienia podczas stosowania
inhibitor6w COX-2 w poréwnaniu z naproksenem:

e duzych incydentow naczyniowych ogétem (RR=1,49; 95%CI: 1,16; 1,92);

e zawatu serca niezakonczonego zgonem (RR= 2,02; 95%CI: 1,35; 3,02);

e zlozonego punktu koncowego: zawat serca lub zgon z powodu choroby wienco-
wej (RR=2,11; 95%CI: 1,44; 3,09).

Jednoczes$nie wykazano statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia podczas sto-
sowania inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu z naproksenem:

e zdarzen niepozadanych ze strony ukiadu pokarmowego tgcznie (RR=0,37;
95%CI: 0,28; 0,49); w tym:
0 krwawienia (RR= 0,34; 95%CI: 0,23; 0,49);
o0 perforacji (RR=0,78; 95%CI: 0,17; 3,61);
0 niedroznosci (RR=0,39; 95%CI: 0,25; 0,60).

Analitycy CADTH w 2013 roku dokonali oceny bezpieczenistwa NLPZ stosowanych w
tagodzeniu bolu na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych. Wnioski
dotyczace poréwnania bezpieczenstwa celekoksybu i naproksenem oparli na wynikach
3 badan wtérnych: CNT Collaboration 2013, Trelle 2011 i McGettigan 2011 (badania
witaczone do niniejszej analizy). W podsumowaniu analitycy CADTH napisali, Ze celekok-
syb stosowany w tagodzeniu bélu ma podobne catkowite ryzyko wystgpienia duzych
incydentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ, chociaz
wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe podczas stosowa-
nia celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem. Naproksen w poréwnaniu z innymi nie-
selektywnymi NLPZ ma najnizsze ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych. Pod wzgledem czestos$ci wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego wykazano wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w poréwnaniu
nieselektywnymi NLPZ w krétkim okresie czasu. Poszczeg6lne nieselektywne NLPZ ma-
ja podobne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.

Whnioski

Analiza dostepnych danych wykazata poré6wnywalng skuteczno$¢ celekoksybu i naprok-
senu w zmniejszaniu dolegliwos$ci u chorych na ChZS, RZS i u oséb z ostrymi stanami
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zapalnymi narzadu ruchu. Jedynie u chorych na ZZSK skuteczniejszy w tagodzeniu obja-
wow choroby okazal sie naproksen. Catkowita analiza skutecznos$ci uwzgledniajaca
wszystkie analizowane wskazania potwierdzita réwng skuteczno$¢ celekoksybu i na-
proksenu pod wzgledem globalnej poprawy stanu zdrowia pacjentéw oraz zmniejszania
nasilenia bdlu.

Analiza bezpieczenstwa z badan RCT wykazata, Ze stosowanie celekoksybu w poréwna-
niu z naproksenem wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia wrzodéw zZotadka lub
dwunastnicy oraz innych zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego w tym
m.in.: bélu brzucha, nudnos$ci.

W wyniku rozszerzonej analizy bezpieczenstwa odnaleziono doniesienia o stwierdzo-
nym zwiekszonym ryzyku wystgpienia ciezkich incydentéw sercowo-naczyniowych
podczas terapii inhibitorami COX-2, w tym celekoksybem. Jednakze nieznacznie zwiek-
szone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych tetnic, ktére w niektorych przypadkach
mogg doprowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mézgu, wykazano réwniez dla nieselek-
tywnych NLPZ, szczegdlnie gdy leki te byly stosowane w duzych dawkach i przez dtuz-
szy okres. Najbezpieczniejszy pod tym wzgledem okazat sie naproksen, cho¢ matego
ryzyka zakrzepow w tetnicach zwigzanego z tym lekiem nie mozna wykluczy¢.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaZznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny

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

Analiza kliniczna.

2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania celokoksybu (Ac-

lexa®) w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego za-

palenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych stanéw

zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie z naproksenem.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru interwencji porownawczej przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego.!

Tabela ponizej zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Pacjenci Dorosli pacjenci z:

chorobg zwyrodnieniowg stawow,

reumatoidalnym zapaleniem stawéw,

zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa,

ostrym stanem zapalnym narzadu ruchu (np. zwichniecia i skrecenia,
bezposrednie urazy, b6l odcinka krzyzowo-ledzwiowego, zapalenie ka-
letek maziowych, zapalenie pochewki maziowej $ciegien)

Interwencja Celekoksyb (Aclexa®) stosowany w dawce 200-400 mg/dobe
Komparator Naproksen stosowany zgodnie z ChPL
Miary efektow Ocena skutecznosci (analizowane obszary):

globalna ocena stanu zdrowia;

nasilenia objawéw choroby (m.in.: bdl, sztywnos¢ stawow);
funkcjonowanie fizyczne;

jakos$¢ zycia;

przerwanie leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych oraz wtornych celekoksybu w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej
stawéw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia stawow Kkrego-
stupa oraz ostrych stanow zapalnych narzadu ruchu u os6b dorostych.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz badan wtoér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz), w ktorych poréwnano celekoksyb z
naproksenem w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidal-
nego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych
stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych.

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 31.07.2014,
e EMBASE (Embase.com): 1980 - 31.07.2014,
e Cochrane Library: do 31.07.2014.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

0 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

0 National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),
HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

0 Pharmaceutical BENEFiTs Advisory Committee (PBAC).

O O O O

Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.
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W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled
Trials: http://www.controlled-trials.com/).

e wyszukiwarek internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (A.G.), a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.1,
8.2). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

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

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy klinicznej, jesli spetniaty kryteria kwalifikacji przedsta-
wione w Tab. 2.

Do analizy klinicznej wigczano ponadto najnowsze badania wtdérne (publikacja po
2010 r.), ktére prezentowaty dane na temat bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu
z naproksenem w mozliwie najszerszej populacji pacjentéw (brak konieczno$ci ograni-
czenia populacji do 4 wskazan terapeutycznych analizowanych w ramach AK). Takie
podejscie miato dostarczy¢ dodatkowych danych na temat bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do analizy klinicznej celekok-
sybu (Aclexa®).

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja dorosli pacjenci z: niespelnienie kryteriow wtaczenia;
e chorobg zwyrodnieniowa stawdéw
(ChZs),
e reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS),
e zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK)
e ostrym stanem zapalnym narzadu
ruchu;
Interwencja celekoksyb stosowany w dawce 200-400 -
mg/dobe;
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
Komparatory naproksen stosowany zgodnie z ChPL; -
Punkty kon- e globalna ocena stanu zdrowia, doniesienia dotyczace mechanizméw cho-
cowe ¢ nasilenia objaw6w choroby (m.in.: roby i mechanizméw leczenia;
bol, sztywno$¢ stawow),
e funkcjonowanie fizyczne,
o jakos$¢ zycia,
e przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci terapii,
e bezpieczenstwo;
Typ badan e prospektywne, kontrolowane badanie badania kliniczne bez randomizacji,

kliniczne z randomizacjq przeprowa-
dzone metodg grup réwnolegtych lub
naprzemiennych,

przeglad systematyczny badan RCT
i/lub obserwacyjnych z metaanalizg
badz bez;

badania obserwacyjne i opisowe,

artykuty przegladowe i pogladowe;

Stan publikacji

badania opublikowane w formie pet-
notekstowej,

badania opublikowane w formie do-
niesien konferencyjnych przedstawia-
jace wyniki z fazy przedtuzonej ran-
domizowanych badan klinicznych,

badania nieopublikowane, ktorych

badania wtdrne (przeglady systema-
tyczne, metaanalizy) opublikowane do
2009 roku wiacznie (wysokie ryzyko
oparcia wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,
listy do redakcji;

wyniki zamieszczono na stronach in-
ternetowych rejestréw badan klinicz-
nych;

Inne Kryteria publikacje w jezyku angielskim, polskim,

niemieckim i francuskim.

publikacje w jezykach innych niz angielski,
polski, niemiecki i francuski.

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.7) niezaleznie przez dwdéch autoréw opracowania (A.G., A.D.),
a nastepnie sprawdzane wybioérczo przez trzeciego badacza (D.G.), pod katem doktadno-
$ci. Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.8).53 Prace oceniano takze pod katem:
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e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
RCT
tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
mentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z pseudorandomizacja.

11C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

Badanie obserwa- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
: Kon-
2’(]) 111;; grupa kon I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z rownoczasowa grupa kontrolna.

IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.

I1ID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rGwnoczasowg grupa kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \Y Opinia ekspertow w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.
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3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéow, Srednie wartosci,
warto$ci odchylenia standardowego, wspétczynniki istotnos$ci statystycznej) prezento-
wano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci
wspotczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomoca testu chi-kwadrat. Brak
ww. danych liczbowych w raporcie §wiadczy o braku takich danych w publikacji Zro-
dtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize danych zgodnie z zaleceniami QUOROM.%2 Wykorzy-
stywano program RevMan wersja 5.0.21.3

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk,
RR) oraz r6znice ryzyka (ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych ciggtych
obliczano $rednig wazona réznic (ang. weighted mean difference, WMD), zwang w nowej
nomenklaturze zaproponowanej w pigtej edycji podrecznika Cochrane Handbook po
prostu Srednig réznicg (ang. mean difference, MD).

Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréw-
nywane badania charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia (I? > 50%), stosowano
model z efektami losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodnos$¢ I[2>75%
Swiadczy o bardzo duzej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z
zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu StatsDirect ver.
2.7.7.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE, Co-
chrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w rozdziale 3.1 ziden-
tyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej: 3 przeglady systematyczne badan RCT
(CNT Collaboration 2013, Stam 2012, Trelle 2011), 1 przeglad systematyczny badan ob-
serwacyjnych (McGettin 2011), 2 analizy kanadyjskiej Agencji HTA (CADTH 2013, CA-
DTH 2011) oraz 1 analize agencji AHRQ.

Badania wtérne wtaczone do analizy klinicznej zestawiono w aneksie 8.5, natomiast wy-
kluczone badania wtdérne wraz z przyczynami wykluczenia zestawiono w aneksie 8.6.

Celem odnalezionych badan wtérnych byto:

e CADTH 2013 - ocena bezpieczennstwa NLPZ stosowanych w leczeniu bélu (anali-
za wynikow przegladéw systematycznych);

e CNT Collaboration 2013 - ocena ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ze
strony uktadu krwionos$nego oraz pokarmowego podczas stosowania NLPZ;

e Stam 2012 - porownania skutecznosci etorykoksybu, lumirakoksybu, celekok-
sybu, nieselektywnych NLPZ i paracetamolu w leczeniu ChZS;

e CADTH 2011 - poréwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci klinicz-
nej celekoksybu z nieselektywnymi NLPZ stosowanymi w leczeniu bélu u oséb
dorostych (analiza wynikow przegladéw systematycznych);

e AHRQ 2011 - ocena korzysci i ryzyka wynikajacych ze stosowania NLPZ, aceta-
minofenu, suplementéw z chondroityng lub glukozaming oraz $rodkéw do sto-
sowanie miejscowego w ChZS;

e Trelle 2011 - ocena bezpieczenstwa NLPZ pod katem ryzyka wystgpienia incy-
dentéw sercowo-naczyniowych;

e McGettigan 2011 - ocena bezpieczenstwa NLPZ pod katem ryzyka wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Wyniki wigczonych badan wtérnych przedstawiono w Tab. 4.

Tylko w dwoch odnalezionych przegladach (Stam 2012 i AHRQ 2011) autorzy ograni-
czyli sie do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw (w tym celekoksybu i naprok-
senu) w jednym wskazaniu, a doktadnie ChZS. Pozostate odnalezione badania wtorne
dotycza oceny bezpieczenstwa NLPZ stosowanych w réznych wskazaniach, poza analizg
CADTH z 2011 r., w ktérej oceniono réwniez skutecznos¢ lekow.
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Zdaniem autoréw przegladu Stam 2012 celekoksyb w dawce 200 mg/dobe i 400
mg/dobe oraz naproksen w dawce 1 g/dobe w poréwnaniu z placebo skutkuja mata po-
prawa kliniczng zaréwno pod wzgledem tagodzenia bélu jak i usprawnienia funkcjono-
wania fizycznego u pacjentow z ChZS. Pod wzgledem poprawy globalnej oceny stanu
zdrowia pacjentow z ChZS celekoksyb wykazat wieksza skuteczno$¢ w poréwnaniu z
placebo niz naproksen. W analizie AHRQ nie wykazano znamiennych r6znic miedzy ce-
lekoksybem i nieselektywnymi NLPZ (w tym naproksenem) w tagodzeniu bélu zwigza-
nego z ChZS.

Analiza CADTH z 2011 r., na podstawie odnalezionych badan wtérnych, wskazuje na
podobng skuteczno$¢ celekoksybu i nieselektywnych NLPZ, w tym naproksenu, pod
wzgledem tagodzenia bolu zwigzanego z ChZS, RZS i ZZSK oraz boélu tkanek miekkich.

Pod wzgledem bezpieczenstwa, w przegladzie systematycznym badan obserwacyjnych
McGettigan 2011 nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy naproksenem a
celekoksybem w ryzyku wystgpienia duzych incydentéw sercowo-naczyniowych. Row-
niez metaanaliza sieciowa danych z badan RCT przeprowadzona w przegladzie Trelle
2011 nie wykazata znamiennych réznic miedzy celekoksybem a naproksenem pod
wzgledem ryzyka wystapienia: zawatu serca, udaru mézgu, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ztozonego punku koncowego (za-
wat serca niezakonczony zgonem lub udar mdézgu niezakonczony zgonem lub zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych).

Najbardziej aktualna ocena ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych podczas
stosowania lekéw z grupy NLPZ zostata przeprowadzona przez CNT Collaboration w
2013 r. Autorzy analizy wykazali statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia du-
zych incydentéw naczyniowych podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z pla-
cebo (RR=1,36; 95%CI: 1,00; 1,84), ktére zmniejszato sie wraz z dawka - dla dawki cele-
koksybu 200 mg/dobe wynik nie uzyskat istotnoSci statystycznej. Analiza bezpieczen-
stwa inhibitoréw COX-2 z naproksenem wykazata znamiennie wieksze ryzyko wysta-
pienia podczas stosowania inhibitorow COX-2:

e duzych incydentéw naczyniowych ogétem (RR=1,49; 95%CI: 1,16; 1,92),
e zawatu serca niezakonczonego zgonem (RR= 2,02; 95%CI: 1,35; 3,02) oraz

e zlozonego punktu koncowego: zawat serca lub zgon z powodu choroby wienco-
wej (RR=2,11; 95%CI: 1,44; 3,09).

JednoczesSnie wykazano statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia podczas sto-
sowania inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu z naproksenem:

e zdarzen niepozadanych ze strony ukiladu pokarmowego tacznie (RR=0,37;
95%CI: 0,28; 0,49); w tym:
0 krwawienia (RR=0,34; 95%CI: 0,23; 0,49),
o perforacji (RR=0,78; 95%CI: 0,17; 3,61) oraz
0 niedroznosci (RR=0,39; 95%CI: 0,25; 0,60).
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Analitycy CADTH w 2013 roku dokonali oceny bezpieczenistwa NLPZ stosowanych w
leczeniu bélu na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych. Dane dotycza-
ce por6wnania celekoksybu z naproksenem odnaleZli w 3 badaniach wtérnych: CNT Col-
laboration 2013, Trelle 2011 i McGettigan 2011 (badania wtgczone do niniejszej anali-
zy). W podsumowaniu analitycy CADTH napisali, Ze celekoksyb stosowany w tagodzeniu
bélu ma podobne catkowite ryzyko wystgpienia duzych incydentow sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ, chociaz wykazano statystycznie
istotnie wieksze ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych ogétem podczas
stosowania celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem. Naproksen w poréwnaniu z in-
nymi nieselektywnymi NLPZ ma najnizsze ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Pod wzgledem zdarzen ze strony uktadu pokarmowego wykazano
wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w poréwnaniu nieselektywnymi NLPZ w krétkim
okresie czasu. Rozne nieselektywne NLPZ maja podobne ryzyko wystapienia ciezkich
zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.
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Tab. 4. Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem - przeglady systematyczne i analizy HTA.

Badanie
wtoérne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne dotyczace analizowanych wskazan

Stam
2012+

Cel: poréwnanie sku-
tecznosci etorykoksybu,
lumirakoksybu, celekok-
sybu, nieselektywnych
NLPZ i paracetamolu w
leczeniu choroby zwy-
rodnieniowej stawow
Synteza wynikow: me-
taanaliza sieciowa
Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): MEDLINE
(1966 - grudzien 2006),
EMBASE (1980 -
grudzien 2006), Cochra-
ne Library (data odciecia
grudzien 2006)

Populacja: pacjenci cierpigcy
na chorobe zwyrodnieniowg
stawéw, pierwszym stawem
zajetym przez chorobe musiat
by¢ staw kolanowy lub bio-
drowy

Poréwnane interwencje:
paracetamol, ibuprofen, na-
proksen, diklofenak, celekok-
syb, etorykoksyb, lumirakok-
syb

Punkty konicowe: bdl i funk-
cjonowanie fizyczne, globalna
ocena stanu zdrowia przez
pacjenta

Metodyka badan: RCT po-
dwdjnie zaslepione, okres
obserwacji co najmniej 2 ty-
godnie

Wlaczone badania: 29 badan;

Poniewaz bél i funkcjonowanie fizyczne oceniono w badaniach dwiema skalami: VAS i
Likerta, zmiany wynikéw w skalach autorzy metaanalizy sieciowej przetransformowali
na wielkos$¢ efektu (ang. effect size, ES). Wielko$¢ efektu (ES) 0,2-0,5 okreslono jako mata,

ES 0,5-0,8 okreslono jako umiarkowang i ES=0,8 okreslono jako duza.

Kluczowe wyniki dotyczace celekoksybu i naproksenu:

Bol: efekt terapii w poréwnaniu z placebo

Prawdopodobienstwo, ze terapia skutkuje mata,

Substancja umiarkowang lub duzg poprawa w poréwnaniu z
czynna ES (95%CI) laceb a apoprawawp
(mg) placebo

mata umiarkowana duza
Naproksen .
1000 -0,39 | (-0,53;-0,26) | >0,99 0,06 0,00
gg‘gk‘)ksyb -0,34 | (-0,41;-0,27) | 0,99 0,00 0,00
gg‘gk‘)ksyb -0,27 | (-0,45;-0,10) | 0,81 0,01 0,00

Funkcjonowanie fizyczne: efekt terapii w poréwnaniu z placebo

Prawdopodobienstwo, ze terapia skutkuje mata,

Substancja ES (95%CI) umiarkowana lub duza poprawa w poréwnaniu z
czynna placebo

mala umiarkowana duza
Naproksen .
1000 -0,37 | (-0,51;-0,23) | 0,99 0,04 0,00
gglgk"ksyb -0,34 | (-0,42;-0,27) | 0,99 0,00 0,00
gglgk"ksyb -0,26 | (-0,43;-0,09) | 0,74 0,00 0,00
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Wyniki i wnioski

Globalna ocena stanu zdrowia przez pacjenta: efekt terapii w poréwnaniu z placebo

Substancja Zmiana (95%CI) Prawdopodobienstwo, Ze tera-

czynna pia skutkuje kliniczna popra-
Wa W poréwnaniu z placebo

Naproksen 1000 | -12,9 (-17,7; -8,2) 0,89

Celekoksyb 200 | -14,7 (-17,3;-12,1) >0,99

Whioski autoréw przegladu: Celekoksyb w dawce dobowej 200 mg i 400 m g oraz na-
proksen w dawce 1000 mg powoduja matg poprawe kliniczng zaréwno w zakresie b6lu
jak i funkcjonowania fizycznego w poréwnaniu z placebo. Pod wzgledem poprawy glo-

balnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta celekoksyb wykazat wieksza skutecznos$¢ w po-

roéwnaniu z placebo niz naproksen.
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Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtdorne

CADTH, Cel: poréwnanie sku- Populacja: dorosli pacjenciz | Wlaczone badania: 5 przegladéw systematycznych, 1 analiza HTA i 1 analiza ekono-
grudzien | tecznosci, bezpieczen- ChZS, RZS lub inna chorobg miczna

20115 stwa i efektywnosci kli- wymagajacg leczenia bélu

nicznej celekoksybu z
nieselektywnymi NPLZ
Synteza wynikoéw: jako-
Sciowa

Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): PubMed,
The Cochrane Library
(2011, Issue 9), Universi-
ty of York Centre for
Reviews and Dissemina-
tion databases, strony
agencji HTA (styczen
2006-lipiec 2011; aktua-
lizacja w listopadzie
2011)

Poréwnane interwencje:
celekoksyb vs nieselektywne
NPLZ

Punkty konicowe: efektyw-
nos¢ kliniczna (np.: redukcja
bolu), zdarzenia niepozadane
(np.: krwawienie z przewodu
pokarmowego, wrzody, zawat
serca), efektywno$¢ kosztowa

Metodyka badan: raporty
agencji HTA, przeglady syste-
matyczne/metaanalizy, ran-
domizowane badania klinicz-
ne, nierandomizowane bada-
nia kliniczne prezentujgce
dane o bezpieczenstwie, anali-
zy ekonomiczne

Inne: analiza CADTH 2011
stanowi aktualizacje wcze-
$niejszego przegladu; w anali-
zie nie opisywano badan
pierwotnych, jesli zostaly one
wilaczone do znalezionych
przegladéw systematycznych

Kluczowe wyniki dotyczace poréwnania celekoksybu z naproksenem: wyniki odna-
lezionych badan wtérnych wskazujg na podobng skutecznos¢ celekoksybu i nieselektyw-
nych NLPZ, w tym naproksenu, w tagodzeniu bélu zwigzanego z ChZS, RZS i ZZSK oraz
bolu tkanek miekkich; w przegladzie Gotzsche 2009 wykazano podobna skuteczno$¢
celekoksybu i naproksenu w tagodzeniu objawéw ChZS, RZS oceniong kryteriami ACR 20
i globalna oceng stanu zdrowia wg pacjenta/lekarza;

w badaniu wtéornym Trelle 2011 wykazano dla celekoksybu wieksze ryzyko wystgpienia
zawatu serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz ztozonych zdarzen sercowo-naczyniowych, ale jednocze$nie mniejsze ryzyko udaru
mozgu w poréwnaniu z naproksenem - wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej; na-

tomiast w przegladzie AHRQ 2010 metaanaliza sieciowa nie wskazata na wieksze ryzyko
wystapienia zawatu serca podczas terapii celekoksybem w poréwnaniu z naproksenem;

w przegladzie Gotzsche 2009 wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia wrzodow przewo-

du pokarmowego podczas terapii celekoksybem w poréwnaniu z naproksenem;

Whioski autoréw analizy: dowody kliniczne wskazujg no to, ze celekoksyb ma podobng
skutecznos¢ w tagodzeniu bélu w poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ, jednocze$nie
powodujgc mniej zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.
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Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtdrne

AHRQ Cel: korzysci i ryzyko Populacja: doroéli pacjenciz | Wlaczone badania: tacznie wigczono 273 badania
20116 wynikajgce ze stosowa- ChZS (w analizie bezpieczen-

nia NLPZ, acetaminofenu,
suplementéw z chondroi-
tyng lub glukozaming
oraz $rodkéw do stoso-
wanie miejscowego w
ChZS (aktualizacja rapor-
tu z roku 2006)

Synteza wynikoéw: jako-
$ciowa

Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): MEDLINE
(1996 - styczen 2011),
Cochrane Database (do
konca 2010)

stwa uwzgledniono inne
wskazania terapeutyczne, w
tym RZS)

Poréwnane interwencje:
celekoksyb vs inne doustne,
aktualnie stosowane leki
przeciwbolowe

Punkty konicowe: zmniejsze-
nie nasilenia objawéw ChZS,
bezpieczenstwo stosowania
lekow w ChZS, RZS i terapii
nowotworéow

Metodyka badan: RCT, bada-
nia kohortowe, kliniczno-
kontrolne, przeglady systema-
tyczne

Kluczowe wyniki dotyczace poréwnania celekoksybu z naproksenem:
we wiaczonych przegladach systematycznych wykazano poré6wnywalng skutecznos$¢
celekoksybu i nieselektywnych NLPZ w tagodzeniu bo6lu zwigzanego z ChZS;

metaanaliza sieciowa i wyniki 3 duzych badan obserwacyjnych nie wykazaty wyraznej
réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania zawatu serca podczas terapii celekoksy-
bem i terapii naproksenem, natomiast w 4. badaniu obserwacyjnym wykazano mniejsze
ryzyko wystapienia zawatu serca podczas stosowania celekoksybu;

dane dotyczace ryzyka wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych podczas sto-
sowania inhibitoré6w COX-2 i nieselektywnych NLZP sg niespodjne; celekoksyb i wiekszos¢
nieselektywnych NLPZ wydaja sie powodowa¢ zwiekszone ryzyko wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych;

inhibitory COX-2 jako grupa lekéw charakteryzuja sie istotnie mniejszym ryzykiem wy-
stepowania powiktan choroby wrzodowej w poré6wnaniu z naproksenem (RR=0,34;
95%Cl: 0,24; 0,48);

Whioski autoréw analizy: wszystkie ocenione w raporcie leki przeciwbdélowe niosa ze
soba zaréwno korzysci jak i ryzyko; wybo6r optymalnego leku przeciwboélowego dla osoby
cierpiacej na ChZS wymaga starannego rozwazenia korzys$ci oraz niebezpieczenstw i
ustalenia kompromisu
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Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtdorne

Inne przeglady systematyczne

CADTH, Cel: ocena bezpieczen- Populacja: pacjencileczeniz | Wlaczone badania: 6 przegladéw systematycznych, 1 analiza HTA

sierpien | stwa NLPZ stosowanych | powodu bélu Kluczowe wyniki: w jednym przegladzie systematycznym badan RCT (CNT Collabora-
20137 w leczeniu bdlu

Synteza wynikoéw:
jakosciowa
Przeszukane bazy (lim-
it czasowy): PubMed,
The Cochrane Library
(2013, Issue 6), Universi-
ty of York Centre for
Reviews and Dissemina-
tion databases, strony
agencji HTA (styczen
2008-lipiec 2013)

Poréwnane interwencje:
NLPZ w poréwnaniu z innymi
NLPZ

Punkty konicowe: bezpie-
czenstwo (m.in.: ryzyko wy-
stapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zdarzen
niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego)

Metodyka badan: raporty
agencji HTA, przeglady syste-
matyczne/metaanalizy, ran-
domizowa-
ne/nierandomizowane bada-
nia kliniczne prezentujgce
dane o bezpieczenstwie

Inne: analiza CADTH 2013
stanowi aktualizacje wcze-
$niejszego przegladu; w anali-
zie nie opisywano badan
pierwotnych, jesli zostaty one
wlaczone do znalezionych
przegladéw systematycznych

tion 2013) wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych ogétem podczas stosowanie celekoksybu w poréwnaniu z na-
proksenem (RR=1,49; 95%CI: 1,16; 1,92). Ryzyko zawatu serca lub zgonu z powodu cho-
roby wiencowej byto znamiennie wyzsze w grupie celekoksybu w poréwnaniu z naprok-
senem (RR=2,11; 95%CI: 1,44; 3,09). Natomiast nie wykazano réznic miedzy lekami pod
wzgledem ryzyka wystapienia: zawatu serca niezakoniczonego zgonem; udaréw moézgu
niezakonczonych zgonem; zgonédw spowodowanych udarem mézgu; zgonéw spowodo-
wanych udarem lub innym zdarzeniem naczyniowym. Ryzyko wystapienia zdarzen nie-
pozadanych ze strony uktadu pokarmowego byto o0 63% mniejsze w grupie celekoksybu
w poréwnaniu z naproksenem (RR=0,37; 95%CI: 0,28; 0,49).

W innym przegladzie systematycznym (Trelle 2011) wyniki metaanalizy sieciowej nie
wskazaty na znamiennie wieksze ryzyko wystapienia zawatu serca, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ztozonych zdarzen serco-
wo-naczyniowych w grupie celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem.

W przegladzie systematycznym badan obserwacyjnych (McGettigan 2011) nie wykazano
znamiennie wiekszego ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych podczas tera-
pii celekoksybem w poréwnaniu z naproksenem.

Whioski autoréw analizy: Stosowany w leczeniu bdlu celekoksyb ma podobne catkowi-
te ryzyko wystgpienia duzych incydentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z niese-
lektywnymi NLPZ, chociaz wykazano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych ogétem podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu
z naproksenem. Wszystkie nieselektywne NLPZ z wyjatkiem naproksenu wykazaty po-
dobne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych. Pod wzgledem zda-
rzen ze strony uktadu pokarmowego wykazano wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w
poréwnaniu nieselektywnymi NLPZ w krotkim okresie czasu. R6zne nieselektywne NLPZ
maja podobne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtlérne

CNT Cel: ocena ryzyka wysta- | Populacja: osoby przyjmujace | Wlaczone badania: 639 badan RCT, 45% pacjentéw w badaniach chorowato na ChZS lub
Collabo- pienia zdarzen niepoza- NLPZ RZS

ration danych ze strony uktadu | porégwnane interwencje: Kluczowe wyniki dotyczgce poréwnania celekoksybu z naproksenem: wykazano
20138 krwiono$nego oraz po-

karmowego podczas
stosowania NLPZ w ro6z-
nych grupach pacjentéw,
szczegOlnie z wiekszym
ryzykiem wystgpienia
choréb naczyniowych
Synteza wynikow: me-
taanaliza danych poje-
dynczych pacjentéow
Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): Medline i
EMBASE (data odciecia
styczen 20011), rejestry
badan Klinicznych, refe-
rencje odnalezionych
publikacji, dane od pro-
ducentéw lekow

NLPZ vs placebo, NPLZ vs inne
NLPZ

Punkty konncowe: duze zda-
rzenia naczyniowe (zawat
serca niezakoriczony zgonem,
udar mézgu niezakoniczony
zgonem, Zgon z Przyczyn na-
czyniowych), duze incydenty
wiencowe (zawat serca nieza-
konczony zgonem lub zgon z
powodu choroby wiencowej),
udar mdzgu, Smiertelnosé
ogoblna, hospitalizacje z powo-
du niewydolno$ci serca, powi-
ktania ze strony uktadu po-
karmowego (perforacje, nie-
droznos$¢, krwawienia)

Metodyka badan: poprawnie
przeprowadzone badania RCT,
okres obserwacji co najmniej
4 tygodnie

statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia duzych incydentéw naczyniowych
podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z placebo (RR=1,36; 95%CI: 1,00; 1,84),
ktére zmniejszato sie wraz z dawka - dla dawki celekoksybu 200 mg/dobe nie wykazano
statystycznie istotnego zwiekszenia ryzyka duzych zdarzen naczyniowych;

poréwnanie bezpieczenstwa inhibitoréw COX-2 z naproksenem wykazato znamiennie
wieksze ryzyko wystapienia duzych zdarzen naczyniowych ogétem podczas stosowania
inhibitoréw COX-2 (RR=1,49; 95%CI: 1,16; 1,92); analiza poszczegd6lnych incydentow
naczyniowych wykazata wieksze ryzyko wystapienia podczas stosowania inhibitoréw
COX-2 w poréwnaniu z naproksenem zawatu serca niezakonczonego zgonem (RR= 2,02;
95%CI: 1,35; 3,02) oraz ztozonego zdarzenia niepozadanego: zawat serca lub zgon z po-
wodu choroby wienicowej (RR=2,11; 95%CI: 1,44; 3,09);

ponadto wykazano mniejsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ze strony ukta-
du pokarmowego podczas stosowania inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu z naproksenem
(RR=0,37; 95%ClI: 0,28; 0,49); analiza poszczego6lnych zdarzen niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego wskazata na mniejsze ryzyko wystapienia: krwawienia (RR= 0,34;
95%CI: 0,23; 0,49), perforacji (RR=0,78; 95%CI: 0,17; 3,61) oraz niedroznosci (RR=0,39;
95%Cl: 0,25; 0,60), podczas stosowania inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu z naprokse-
nem;

Whioski autoréw przegladu: inhibitory COX-2 w poréwnaniu z placebo zwiekszaja
ryzyko wystgpienia duzych incydentéw naczyniowych ogétem o ok. 37%, co wynika
gléwnie z zwiekszenia przez te leki o ok. 75% w poréwnaniu z placebo ryzyka wystgpie-
nia duzych incydentéw wienicowych;

nie wykazano wiekszego ryzyka wystapienia duzych incydentéw naczyniowych ogétem
podczas stosowania naproksenu w dawne 1 g/dobe;

wszystkie NLPZ zwiekszaja ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego ok. 2-4-krotnie, jednak w przypadku inhibitoré6w COX-2 to ryzyko jest
nizsze.
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Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtérne

Trelle Cel: ocena bezpieczen- Populacja: chorzy leczeni Wiaczone badania: 31 badan, w tym 15 badan celekoksybu

2011° stwa NLPZ poq kq.tem NLPZ Kluczowe wyniki dotyczgce poréwnania celekoksybu z naproksenem: metaanaliza
ryz;lfka wystapienia zda- | porégwnane interwencje: sieciowa nie wykazata znamiennych réznic miedzy celekoksybem a naproksenem pod
rzen sercowo- NLPZ vs inne NLPZ wzgledem ryzyka wystgpienia: zawatu serca, udaru mézgu, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych naczyniowych, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ztozonego punktu koficowego (patrz

Synteza wynikéw: me-
taanaliza sieciowa
Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): bazy bi-
bliograficzne, abstrakty
konferencyjne, rejestry
badan klinicznych, strona
internetowa FDA, refe-
rencje odnalezionych
publikacji, dane od pro-
ducentow celekoksybu i
lumirakoksybu (data
odciecia: lipiec 2009)

Punkty konicowe: zawat ser-
ca, udar mézgu, $mierc z przy-
czyn sercowo-naczyniowych,
zgon z jakiejkolwiek przyczy-
ny

Metodyka badan: RCT

wyKres ponizej).

Myocardial infarction —+——
Stroke ——
Cardiovascular death —a—
Death ——
APTC

Legenda: APTC=ztozony punkt konicowy Antiplatelet
0.2 05 1 2 5 Trialists’ Collaboration (zawat serca niezakonczony zgo-
Naproxen Celecoxib nem lub udar mézgu niezakonczony zgonem lub zgon z
worse WOrse  przyczyn sercowo-naczyniowych).

Whioski autoréw przegladu: mimo, iZ niepewno$c¢ pozostaje, istnieje niewiele dowo-
déw wskazujgcych na bezpieczenstwo NLPZ pod wzgledem zdarzen sercowo-
naczyniowych. Z dostepnych danych wynika, ze mniej szkodliwy od innych NLPZ jest
naproksen. Przy przepisywaniu pacjentom NLPZ nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych. .
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Badanie | Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski

wtdrne

McGetti- Cel: ocena ryzyka wysta- | Populacja: osoby o r6znym Wlaczone badania: 51 badan, w tym 35 badan, w ktérych stosowano celekoksyb i 41
gan pienia incydentéw ser- stopniu ryzyka wystapienia badan, w ktérych stosowano naproksen;

201110 cowo-naczyniowych zdarzen sercowo-

podczas stosowania
NLPZ stosowanych w
réznych dawkach
Synteza wynikoéw: jako-
Sciowa i ilo$ciowa
Przeszukane bazy (li-
mit czasowy): Medline,
EMBASE, Cochrane Li-
brary, abstrakty konfe-
rencyjne, referencje od-
nalezionych publikacji
(styczen 1985-listopad
2010)

naczyniowych stosujacy NLPZ

Poréwnane interwencje:
NLPZ vs inne NLPZ

Punkty konicowe: incydenty
sercowo-naczyniowe

Metodyka badan: kontrolo-
wane badania obserwacyjne

Kluczowe wyniki dotyczace poréwnania celekoksybu z naproksenem: analiza da-
nych z 23 badan obserwacyjnych nie wykazata statystycznie istotnej réznicy miedzy na-
proksenem a celekoksybem pod wzgledem ryzyka wystapienia duzych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych (RRR*=0,96; 99%CI: 0,81; 1,13);

wykazano natomiast statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z komparatorem w
badaniach (OR=1,17; 95%CI: 1,08; 1;27; [2=84%; metaanaliza wynikéw 38 badan), ktore
wzrastato z dawka leku (dla celekoksybu w dawce <200 mg/d RR=1,26; 95%CI: 1,09;
1,47; dla celekoksybu w dawce >200 mg/dobe RR=1,69; 95%ClI: 1,11; 2,57; wyniki 11
badan);

réwniez dla naproksenu wykazano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z komparatorem (OR=1,09; 95%CI: 1,02; 1,16;
12=71%; metaanaliza wynikow z 43 badan), jednak wynik stracit istotno$¢ statystyczng
podczas osobnych analiz niskich i wysokich dawek leku (niskie dawki naproksenu
RR=0,97; 95%CI: 95%CI: 0,87; 1,08; wysokie dawki naproksenu RR=1,05; 95%CI: 0,89;
1,24; wyniki z 10 badan)

*RRR-stosunek ryzyk wzglednych (ang. Ratio of Relative Risks)

Whioski autoréw przegladu: powszechnie stosowane NLPZ zwiekszaja ryzyko wysta-
pienia epizoddw sercowo-naczyniowych, jednak w przypadku naproksenu taka zaleznos¢
jest mato prawdopodobna
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania oceniono pod katem zgodnoSci tytutu i
abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski,
angielski, francuski i niemiecki.

Do dnia 31.07.2014 r. odnaleziono 12 badan RCT (14 publikacji) spetniajacych kryteria
kwalifikacji do przegladu. Wéréd odnalezionych badan: 6 (Bensen 1999, Essex 2012,
Essec O’Connell 2012, Essex 2014, Kivitz 2001, Sowers 2005) dotyczyto choroby zwy-
rodnieniowej stawdw, 1 (Simon 1999) reumatoidalnego zapalenia stawdéw, 1 (Barkhui-
zen 2006) zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, a 3 (Bertin 2003, Petrella
2004, Petri 2004) dotyczyty ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu. Ponadto odnale-
ziono 1 badanie (Goldstein 2001), w ktérym oceniono bezpieczenstwo celekoksybu i
naproksenu w grupie pacjentéw z ChZS lub RZS.

Badania pierwotne wiaczone do analizy klinicznej zestawiono w aneksie 8.4. Oboje ana-
litykéw byto zgodnych co do wszystkich zakwalifikowanych badan.

W wyniku selekcji badan pierwotnych odrzucono 6 publikacji. Schemat kolejnych eta-
pow wyszukiwania i selekcji badan celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przed-
stawiono na Ryc. 1.

Nie odnaleziono nieopublikowanych randomizowanych badan celekoksybu z wynikami
zamieszczonymi na stronach internetowych rejestréw badan klinicznych, ktore spetnia-
tyby kryteria kwalifikacji do przegladu.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem
w analizowanych wskazaniach klinicznych (diagram PRISMA11),

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zré-
bazach danych: diach: 0

Cochrane Library: 99
Medline (PubMed): 232
EMBASE (Embase.com): 757

Prace po zsumowaniu i usunieciu duplikatéw (Reference Manager): 862

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 842

Przeglad petnych tekstéw: 20

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 6

Przyczyny odrzucenia publikacji
zestawiono w aneksie 8.6; gtdéwnymi
przyczynami odrzucenia byty:

- badanie niespetniajace kryteriéw
kwalifikacji pod wzgledem metodo-
logii (np.: badanie obserwacyjne),

- nieadekwatna populacja,

- brak oddzielnych wynikéw dla
grupy pacjentéw leczonych naprok-
senem.

Prace zakwalifikowane:
- badania RCT opublikowane: 12

- publikacje uzupetniajace: 2

koksybu i naproksenu.

Ponadto do analizy wtgczono 7 przegladdw systematycznych,
w ktdrych opisano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo cele-
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Do analizy klinicznej wigczono 6 badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z
ChZS, 1 badanie przeprowadzone w populacji chorych na RZS, 1 dotyczace bezpieczen-
stwa lekdw w grupie chorych na ChZS lub RZS, 1 badanie dotyczace chorych na ZZSKi 3
badania przeprowadzone w grupie 0s6b z ostrym stanem zapalnym narzadu ruchu (Tab.
5).

W badaniach dotyczacych ChZS faza randomizowana trwata od 6 do 24 tygodni. W3 z 6
badan faze randomizowang poprzedzat okres odstawienia lekéw przeciwbélowych. W
badaniach wzieto udziat od 318 do 1061 pacjentéw. Dwa badania dotyczyty konkret-
nych grup etnicznych: badanie Essex 2014 - Latynos6w, a badanie Essex O’Connell 2014
- Afroamerykanow. W badaniu Sowers 2005 pacjenci oprocz ChZS musieli chorowa¢ na
cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli po-
szczegblnych badan wynosit od 18% do 49%.

W badaniu Simon 1999 dotyczacym leczenia objawow RZS wzieto udziat 1149 chorych.
Faze randomizowang, ktéra trwata 12 tygodni poprzedzat 2-7-dniowy okres wymycia.
Badania nie ukonczyto 40% pacjentéw.

W badaniu Goldstein 2001, w ktérym oceniono bezpieczenstwo celekoksybu i naprok-
senu stosowanych w leczeniu objawéw ChZS i RZS wzieto udziat 537 pacjentéw. Faza
randomizowana trwata 12 tygodni, a badania nie ukonczyto 33% pacjentow.

Badanie Barkhuizen 2006 przeprowadzono z udziatem 611 oséb cierpigcych na ZZSK.
Badania nie ukonczyto 33% pacjentéw. Faza randomizowana w badaniu trwata 12 tygo-
dni i poprzedzat jg 2-tygodniowy okres wymycia.

W 3 badaniach dotyczacych leczenia objawow ostrego stanu zapalnego narzadu ruchu
wzieto udziat od 202 do 397 pacjentow. Faza randomizowana trwata 1 tydzien w bada-
niu Petrella 2004 i 2 tygodnie w badaniach Bertin 2003 i Petri 2004. Odsetek pacjentéw,
ktérzy nie ukonczyli badania wynosit od 6,3% do 17%.

Dawka celekoksybu we witgczonych badaniach wahata sie od 100 do 800 mg na dobe.
Jednak w analizie klinicznej uwzgledniono tylko dawki zarejestrowane, czyli 200 i 400
mg na dobe Dawka naproksenu byta stata we wszystkich badaniach i wynosita 1 g/dobe.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w lecze-
niu objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu.

Badanie Liczba i Liczebnos$¢ | Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, ktorzy | Metoda
lokalizacja | populacji obserwacji interwencji (N) nie ukonczyli badania, badania
osrodkow (tygodnie) (N) n (%)
Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Bensen 1999 71, USA, 1004 2-7-dniowy pacjenci z chorobg | celekoksyb 100 naproksen 434 (43%), w tym 85 (42%) | randomizowane,
(uzupetnione Kanada okres wymy- zwyrodnieniowa mg/dobe (N=203); | 1g/dobe w grupie celekoksybu 100 kontrolowane bada-
danymi z pu- cia; 12 tygodni | stawu kolanowego | celekoksyb 200 (N=198); mg/dobe, 81 (41%) w grupie | nie kliniczne, prze-
blikacji Zhao terapii mg/dobe (N=197); | placebo (N=204) [ celekoksybu 200 mg/dobe, prowadzone metoda
1999)12.13 celekoksyb 400 73 (36%) w grupie celekok- | podwdjnie Slepej
mg/dobe (N=202) sybu 400 mg/dobe, 82 préby, rownolegte
(41%) w grupie naproksenu
1113 (55%) w grupie place-
bo
Essex 201214 47, USA 589 > 2-dniowy pacjenci z chorobg | celekoksyb 200 naproksen 195 (33%), wtym 94 (31%) | randomizowane,
okres wymy- zwyrodnieniowa mg/dobe (N=296) | 1g/dobe w grupie celekoksybu i 103 kontrolowane bada-
cia, 26 tygodni | stawu kolanowego (N=293) (35%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
terapii prowadzone metoda
podwadjnie Slepej
proby, réwnolegte
Essex 201415 31, USA 318 6 tygodni latynosi z chorobg | celekoksyb 200 naproksen 82 (26%), w tym 30 (24%) w | randomizowane,
zwyrodnieniowa mg/ dobe (N=127) | 1 g/dobe grupie celekoksybu, 36 kontrolowane bada-
stawu kolanowego (N=129); (28%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-

placebo (N=62)

i16 (26%) w grupie placebo

prowadzone metoda
podwadjnie Slepej
préby, rownolegte
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Badanie Liczba i Liczebnos$¢ | Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentéw, ktorzy | Metoda
lokalizacja | populacji obserwacji interwencji (N) nie ukonczyli badania, badania
osrodkow (tygodnie) (N) n (%)
Essex, 0'Con- 28, USA 322 > 24-godzinny | Afroamerykaniez | celekoksyb 200 naproksen 69 (21%), w tym 25 (20%) w | randomizowane,
nell 201216 okres wymy- choroba zwyrod- mg/ dobe (N=127) | 1 g/dobe grupie celekoksybu, 21 kontrolowane bada-
cia, 6 tygodni nieniowa stawu (N=128); (16%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
terapii kolanowego placebo (N=67) i 23 (34%) w grupie placebo | prowadzone metoda
podwadjnie Slepej
préby, rownolegte
Kivitz 200117 176, USA, 1061 12 tygodni pacjenci z choroba | celekoksyb 100 naproksen 523 (49%), w tym 105 randomizowane,
Kanada zwyrodnieniowa mg/dobe (N=216); | 1g/dobe (49%) w grupie celekoksybu | kontrolowane bada-
stawu biodrowego | celekoksyb 200 (N=267); 100 mg/dobe, 96 (46%) w nie kliniczne, prze-
mg/dobe (N=207); | placebo (N=218) [ grupie celekoksybu 200 prowadzone metodg
celekoksyb 400 mg/dobe, 94 (44%) w grupie | podwdjnie Slepej
mg/dobe (N=213) celekoksybu 400 mg/dobe, préby, rownolegte
89 (43%) w grupie naprok-
senu i 139 (64%) w grupie
placebo
Sowers 200518 | 65, 404 7-dniowy pacjenci z nadci- celekoksyb 200 naproksen 73 (18%) w tym 22 (16%) w | randomizowane,

7 panstw okres wymy- $nieniem tetni- mg/dobe (N=136) | 1g/dobe grupie celekoksybu, 27 kontrolowane bada-
cia; 12 tygodni | czym, cukrzyca (N=130); refe- (20%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
terapii typu 2 i choroba koksyb 25 i24 (17%) w grupie refe- prowadzone metoda

zwyrodnieniowa mg/dobe koksybu podwadjnie Slepej
stawu kolanowego (N=138) préby, rownolegte

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

Badanie Liczba i Liczebnos$¢ | Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, ktérzy | Metoda
lokalizacja | populacji obserwacji interwencji (N) nie ukonczyli badania, badania
osrodkow (tygodnie) (N) n (%)
Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 79, USA, 1149 2-7-dniowy pacjenci z reuma- | celekoksyb 200 naproksen 461 (40%), w tym 86 (36%) | randomizowane,
(Zhao Kanada okres wymy- toidalnym zapale- | mg/dobe (N=240); | 1g/dobe w grupie celekoksybu 200 kontrolowane bada-
2000)19.20 cia; 12 tygodni | niem stawéw celekoksyb 400 (N=225); mg/dobe, 77 (33%) w grupie | nie kliniczne, prze-
terapii mg/dobe (N=235); | placebo (N=231) [ celekoksybu 400 mg/dobe, prowadzone metoda
celekoksyb 800 81 (37%) w grupie celekok- | podwdjnie Slepej

mg/dobe (N=218)

sybu 800 mg/dobe, 87
(39%) w grupie naproksenu
i 130 (56%) w grupie place-
bo

préby, rownolegte

Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawéw

Goldstein 75,USA 537, wtym | 12 tygodni pacjenci z choroba | celekoksyb 400 naproksen 178 (33%), w tym 60 (22%) | randomizowane,
200121 389 z ChZS zwyrodnieniowa mg/dobe (N=270) 1 g/dobe w grupie celekoksybu i 118 kontrolowane bada-
i148z RZS stawow lub reu- (N=267) (44%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
matoidalnym za- prowadzone metodg
paleniem stawéw podwadjnie Slepej
proby, réwnolegte
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen USA 611 2-tygodniowy | pacjenci z ze- celekoksyb 200 naproksen 203 (33%), w tym 84 (54%) | randomizowane,
200622 okres wymy- sztywniajacym mg/dobe (N=137); | 1g/dobe w grupie placebo, 37 (27%) kontrolowane bada-
cia; 12 tygodni | zapaleniem sta- celekoksyb 400 (N=157); w grupie celekoksybu 200 nie kliniczne, prze-

terapii

woéw kregostupa

mg/dobe (N=161)

placebo (N=156)

mg/dobe, 43 (27%) w grupie
celekoksybu 400 mg/dobe i
39 (25%) w grupie naprok-
senu

prowadzone metoda
podwadjnie Slepej
proby, réwnolegte
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Badanie Liczba i Liczebnos$¢ | Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, ktorzy | Metoda
lokalizacja | populacji obserwacji interwencji (N) nie ukonczyli badania, badania
osrodkow (tygodnie) (N) n (%)
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 200323 Francja 202 2 tygodnie pacjenci z ostrym | celekoksyb 400 naproksen 22 (11%), w tym 8 (8%) w randomizowane,
terapii; 4 ty- boélem barku mg/dobe (N=99) 1 g/dobe grupie celekoksybu i 14 kontrolowane bada-
godnie fazy (N=103) (14%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
przedtuzonej prowadzone metoda
podwadjnie Slepej
préby, rownolegte
Petrella 200424 | 46, m. in. 397 1 tydzien pacjenci z ostrym | celekoksyb 400 naproksen 25(6,3%), wtym 10 (5%) w | randomizowane,
Kanada zwichnieciem mg/dobe (N=199) | 1g/dobe grupie celekoksybu i 14 kontrolowane bada-
kostki (1-szego (N=198) (7%) w grupie naproksenu nie kliniczne, prze-
lub 2-go stopnia) prowadzone metodg
podwadjnie Slepej
préby, rownolegte
Petri 200425 wiele 306 2 tygodnie pacjenci z ostrym | celekoksyb 400 naproksen 52 (17%), w tym 15 (15%) w | randomizowane,
o$rodkow zapaleniem $cie- mg/dobe (N=98) 1 g/dobe grupie celekoksybu, 12 kontrolowane bada-
gna i/lub zapale- (N=100); (12%) w grupie naproksenu | nie kliniczne, prze-
niem kaletki pod- placebo (N=108) | i25 (23%) w grupie placebo | prowadzone metoda
barkowej podwadjnie Slepej

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

4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byty randomizowanymi, kon-
trolowanymi probami klinicznymi przeprowadzonymi metoda podwodjnie $lepej proby
(Tab. 6). Badania w skali Jadad uzyskaty ocene od 3 do 5 punktéw. Najnizszg ocene uzy-
skato badanie Barkhuizen 2006 dotyczace ZZSK oraz badanie Petri 2004 dotyczace
ostrego stanu zapalnego narzadu ruchu. Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato z braku
opisu randomizacji i/lub za$lepienia a nie z btedéw metodologicznych badan. Srednia
ocena w skali Jadad z wszystkich wtgczonych badan wyniosta 4,5.

W dwoéch badaniach dotyczacych ostrego stanu zapalnego narzadu ruchu w wyniku ran-
domizacji nie utworzono podobnych grup pod wzgledem wszystkich parametrow. W
badaniu Bertin 2003 grupy réznity sie istotnie poziomem odczuwanego bélu podczas
uruchamiania stawu (skala VAS), a w badaniu Petri 2004 grupy réznity sie istotnie nasi-
leniem bélu wg Modified Brief Pain Inventory - Short Form. Ponadto wtasna analiza da-
nych wykazata, Ze na poczatku badania Sowers 2005 grupy réznity sie znamiennie nasi-
leniem objawow wg WOMAC Osteoarthritis Index (p=0,05).
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Tab. 6. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w le-
czeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda Skala Jadad Podobienstwo | Podtyp badania | Hipoteza zerowa | Typ Udziat
randomizacji Trup w mo- wg Wytycznych analiz sponsora
J Randomizacja | Metoda Opis pacjen- Punktacja Igne:cie ran- A(g)TMyty . v :
podwéjnie | tow, ktorzy sumaryczna domizacji
Slepej pro- | wycofali sie wg Jadad
by lub zostali
wykluczeni z
badania
Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 randomizacja 2 2 1 5 Tak 1A superiority dla ITT/ACA G. D. Searle
blokowa (n=10) poréwnania z & Co
ze stratyfikacja placebo
Essex 2012 randomizacja w 2 2 1 5 Tak I1A superiority ITT/ACA Pfizer Inc.,
stosunku 1:1,
schemat rando-
mizacji wygene-
rowany kompu-
terowo
Essex 2014 randomizacja w 2 2 1 5 Tak 1A noninferiority dla analiza PP dla Pfizer Inc.

stosunku 2:2:1,

schemat rando-
mizacji wygene-
rowany kompu-
terowo

poréwnania ak-
tywnych terapii i
superiority dla
poréwnania leku z
placebo

pierwszorze-
dowego punk-
tu konicowego,
analiza
ITT/ACA dla
drugorzedo-
wych punktow
konicowych
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Badanie Metoda Skala Jadad Podobienstwo | Podtyp badania | Hipoteza zerowa | Typ Udziat
randomizacji Randomizacja Metod’zf . O'pis pa'cien- Punktacja g:: c‘i/:e l;:::l_ Xv(g)'l\‘/\l\//lytycznych analizy R
podwdjnie | tow, ktorzy sumaryczna domizacji
Slepej pro- | wycofali sie wg Jadad
by lub zostali
wykluczeni z
badania
Essex, O'Con- randomizacja w 2 2 1 5 Tak 1A noninferiority dla analiza PP dla Pfizer Inc.
nell 2012 stosunku 2:2:1, poréwnania ak- pierwszorze-
schemat rando- tywnych terapii i dowego punk-
mizacji wygene- superiority dla tu koncowego,
rowany kompu- poréwnania leku z | analiza
terowo placebo ITT/ACA dla
drugorzedo-
wych punktow
konicowych
Kivitz 2001 randomizacja 2 2 1 5 Tak I1A superiority dla ITT/ACA Pharmacia
blokowa (n=10) poréwnania z Corporation,
ze stratyfikacja placebo Pfizer Inc
Sowers 2005 randomizacja 2 1 1 4 Tak I1A superiority ITT/ACA Pharmacia
blokowa (n=3), Corporation,
schemat rando- Pfizer Inc

mizacji wygene-
rowany kompu-
terowo, rando-
mizacja bez
stratyfikacji,
pacjentow przy-
dzielano do grup
w stosunku 1:1:1
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Badanie Metoda Skala Jadad Podobienstwo | Podtyp badania | Hipoteza zerowa | Typ Udziat
randomizacji L. i . ) grup w mo- wg Wytycznych analizy sponsora
Randomizacja Metodf . O'pls pa'qen- Punktacja mencie ran- AOTM
podwojnie | tow, ktorzy sumaryczna domizacji
Slepej pro- | wycofali sie wg Jadad
by lub zostali
wykluczeni z
badania
Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 randomizacja 2 2 1 5 Tak I1A superiority dla ITT/ACA GD Searle &
blokowa (n=10) poréwnania z Co, Skokie
ze stratyfikacja, placebo; superiori-
schemat rando- ty dla poréwnania
mizacji wygene- z naproksenem
rowany kompu- pod wzgledem
terowo czestosci wyste-
powania wrzodéw
zotadka i dwu-
nastnicy
Choroba zwyrodnieniowa stawéw i reumatoidalne zapalenie stawéw
Goldstein schemat rando- 2 2 1 5 Tak I1A superiority pod ITT/ACA G. D. Searle
2001 mizacji wygene- wzgledem bezpie- & Co., Pfizer
rowany kompu- czenstwa Inc.
terowo; przygo-
towano oddziel-
ne schematy
randomizacji dla
ChZS i RZS
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen bd 1 1 1 3 Tak 1A superiority ITT/ACA Pfizer, Inc
2006
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Badanie Metoda Skala Jadad Podobienstwo | Podtyp badania | Hipoteza zerowa | Typ Udziat
randomizacji Randomizacja | Metoda Opis pacjen- Punktacja g:: c‘i,:e I;::l_ Xv(g)'l\‘/VMytycznych analizy R
podwéjnie | tow, ktorzy sumaryczna domizacji
Slepej pro- | wycofali sie wg Jadad
by lub zostali
wykluczeni z
badania
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 bd 1 2 1 4 grupy réznity 1A superiority ITT/ACA "Pfizer Inc,,
sie istotnie Pharmacia
poziomem Corporation.
odczuwanego
bolu podczas
uruchamiania
stawu (skala
VAS)

Petrella 2004 randomizacja w 2 2 1 5 Tak I1A noninferiority ITT/ACA Pfizer Inc.,
stosunku 1:1, Pharmacia
schemat rando- Corporation.
mizacji wygene-
rowany kompu-
terowo

Petri 2004 bd 1 1 1 3 grupy réznity 1A superiority dla ITT/ACA Pfizer Inc,,

sie istotnie poréwnania z Pharmacia
nasileniem bélu placebo Corporation

wg Modified
Brief Pain In-
ventory-Short
Form
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4.2.3 Opis populacji

Kryteria wiaczenia i wytgczenia w badaniach celekoksybu zakwalifikowanych do analizy
zestawiono w Tab. 7.

W 6 badaniach dotyczacych ChZS $rednia wieku pacjentow w momencie randomizacji
wynosita ok. 60 lat (Tab. 8). Wiekszos$¢ zakwalifikowanych oséb do badan stanowity
kobiety. Odsetek mezczyzn wynosit od 19% do 39%. Czas trwania choroby wahat sie od
5 do 10 lat. We wszystkich badaniach najwiekszy odsetek stanowili pacjenci z poczat-
kowgq globalna ocena stanu zdrowia okres$long jako zta wg pacjenta i lekarza. Nasilenie
objawow ChZS, wyrazone wskaznikiem WOMAC Osteoarthritis Index, wskaZnikiem
Osteoarthritis Severity Index i oceng bélu w skali VAS, byto zblizone pomiedzy popula-
cjami poszczegdlnych badan. Jedynie w badaniu Sowers 2005 $rednie nasilenie bélu w
skali VAS i sSredni wynik WOMAC Osteoarthritis Index byly nizsze niz w pozostatych ba-
daniach i r6zne miedzy analizowanymi grupami (w publikacji z badania nie wspomnia-
no czy roznice wartosci wyjSciowych byty istotne statystycznie; wtasna analiza danych
wykazata, ze grupy réznity sie znamiennie poczatkowym wynikiem w skali WOMAC,
p=0,05).

W badaniu Simon 1999 dotyczacym RZS wiek pacjentow wynosit Srednio ok. 55 lat (Tab.
9). Wiekszos¢ populacji w badaniu stanowity kobiety. Odsetek mezczyzn wynosit 27%.
Czas trwania choroby wynosit srednio 11 lat. Stan zdrowia blisko potowy pacjentéow na
poczatku badania wg oceny pacjenta i lekarza okreslono jako zty. Nasilenie bélu w skali
VAS na poczatku badania byto zblizone do odnotowanego w badaniach dotyczacych
ChZS opisanych wyzej.

Populacja w badaniu Goldstein 2001 (Tab. 10), w ktéorym wziety udziat osoby chore na
ChZS lub RZS byta zblizona do populacji wyzej opisanych badan. Sredni wiek pacjentéw
w momencie randomizacji wynosit ok. 58 lat. Czas trwania zar6wno ChZS i RZS wynosit
ok 10 lat. Wiekszo$¢ populacji badania stanowity kobiety. Odsetek mezczyzn wynosit
33%.

W badaniu Barkhuizen 2006 (Tab. 11), w ktérym uczestniczyly osoby chore na ZZSK
wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (55%). Sredni wiek pacjentéw w badaniu wynosit ok. 45
lat. Nasilenie bélu w skali VAS na poczatku badania byto nieznacznie wyzsze od rapor-
towanego w badaniach w populacji z ChZS i RZS opisanych wyzej.

W 3 badaniach, w ktérych wzieli udziat pacjenci ze stanem zapalnym narzadu ruchu
(Tab. 12) odsetek mezczyzn wahat sie od 42% do 67%. Sredni wiek pacjentéw w bada-
niach wynosit od ok. 30 do ok. 47 lat.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Tab. 7. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniach zakwalifikowanych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z na-
proksenem w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999

-wiek powyzej 18 r.z,;

-pierwotne zwyrodnienie stawu kolanowego zdiagnozowane wg kryte-
riow American College of Rheumatology (ACR);

-klasa funkcyjna ACR I, I lub III;

-posta¢ objawowa choroby potwierdzona pogorszeniem objawdéw cho-
roby po zaprzestaniu przyjmowania NLPZ: globalna ocena stanu zdro-
wia wg pacjenta i lekarza: zadowalajacy, zty lub bardzo zty oraz spet-
nienie 3 z kryteriéw (1) ocena nasilenia b6lu stawu w skali VAS =40
mm, (2) wzrost wyniku OA Severity Index o 22 punkty, (3) zmiana glo-
balnej oceny stanu zdrowia w pacjenta i lekarza o 21 punkt;

-postac¢ objawowa choroby potwierdzona w przypadku pacjentdw nie-
przyjmujacych lekéw spetieniem 3 z 4 kryteriow: (1) ocena nasilenia
bolu stawu przez pacjenta w skali VAS 240 mm;, (2) wynik OA Severity
Index 27 punktéw, (3) globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta: zly
lub bardzo zty, (4) globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza: zty lub
bardzo zty;

przyjmowanie doustnie, domie$niowo, dostawowo lub do tkanek miekkich iniekc;ji kor-
tykosteroidéw w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych badanie; zaburzenia przewodu po-
karmowego, nerek, watroby lub krzepniecia; choroba nowotworowa (z wyjatkiem usu-
nietego chirurgicznie nowotworu bez nawrotu w ciggu 5 lat); owrzodzenie przetyku lub
zotadka w ciggu 30 dni przed wiaczeniem do badania (chorzy z epizodem krwawienia z
przewodu pokarmowego w przeszto$ci nie byli wykluczani); stany zapalne stawéw, dna
moczanowa lub ciezki uraz kolana;
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Essex 2012

-wiek =40 lat;

-choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego zdiagnozowana wg kryte-
riow ACR ze wskazaniem do dlugoterminowej terapii NLPZ;

-stan zaostrzenia objaw6w choroby;

-klasa funkcyjna ACR I, I lub III;

ostre stany zapalne staw6w lub dna moczanowa/dna rzekoma w ciagu ostatnich 2 lat;
silne urazy stawu kolanowego objetego choroba w ciggu ostatnich 3 miesiecy z aktyw-
nymi objawami; operacja stawu kolanowego objetego choroba w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy lub operacja innego stawu w ciaggu ostatnich 3 miesiecy; przewidywana koniecz-
nos$¢ operacji lub innej inwazyjnej procedury stawu podczas badania; fizjoterapia stawu
kolanowego lub stosowanie urzadzenia wspomagajacego mobilno$¢ w czasie 6 tygodni
przed wizyta przesiewowa; korzystanie z urzadzen wspomagajacych chodzenie; stoso-
wanie doustnych (w ciggu 4 tygodni poprzedzajacy badanie), domie$niowych (w ciggu 2
miesiecy), dostawowych (w ciggu 3 miesiecy) lub do tkanek miekkich (w ciaggu 2 miesie-
cy) kortykosteroidow; iniekcje kwasu hialuronowego do stawu kolanowego objetego
chorobg w ciggu 9 miesiecy przed rozpoczeciem badania; przyjmowanie paracetamolu na
24h przed rozpoczeciem badania; stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych oraz litu;
przyjmowanie glukozaminy i/lub siarczanu chondroityny; wrzody przetyku, zotadka,
dwunastnicy lub odZzwiernika zdiagnozowane w ciggu <60 dni przed rozpoczeciem bada-
nia; perforacje przewodu pokarmowego, obstrukcje lub krwawienia w wywiadzie; czyn-
na choroba przewodu pokarmowego; choroba nerek lub watroby; istotne zaburzenia
krwawienia; niestabilna choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

Essex 2014

-wiek > 45 lat;

-latynosi z choroba zwyrodnieniowg stawu kolanowego zdiagnozowana
wg kryteriéw ACR;

-klasa funkcyjna ACR I, I lub III;

-posta¢ objawowa choroby;

-przerwanie przyjmowania NLPZ i innych lekdw przeciwbélowych na
48 godz. przed wiaczeniem do badania;

-ocena nasilenia bolu przez pacjenta w skali VAS miedzy 40-90 mm;
-globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza wynoszaca co naj-
mniej 3;

pacjenci w znacznym stopniu lub catkowicie niepetnosprawni fizycznie, uzaleznieni od
wozka inwalidzkiego, przykuci do 16zka, bez mozliwos$ci samoopieki; stany zapalne sta-
wow (z wyjatkiem pacjentéw z dng moczanowa lub dna rzekomga, ktérzy nie doswiadczy-
li ostrych objaw6w choroby w ciggu ostatnich 2 lat oraz pacjentéw z miejscowym zespo-
tem bdélowym lub fibromialgia); ciezki uraz stawu z aktywnymi objawami w ciggu 3 mie-
siecy przed rozpoczeciem badania; leczenie doustnymi kortykosteroidami w ciagu 4 ty-
godni przed rozpoczeciem badania, iniekcje domiesniowe lub do tkanek miekkich korty-
kosteroiddw w ciggu 2 miesiecy oraz dostawowe iniekcje kortykosteroidéw w ciggu 3
miesiecy poprzedzajacych badanie; dostawowe iniekcje kwasu hialuronowego w ciagu 9
miesiecy przed pierwsza dawka badanego leku lub przyjmowanie paracetamolu w ciggu
24 godzin od wizyty poczatkowej; rozpoznanie wrzodow przetyku, zotadka, kanatu
odzwiernika lub dwunastnicy w ciagu 60 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku; niestabilna choroba uktadu sercowo-naczyniowego w ciagu 6 miesiecy przed bada-
niami wstepnymi; perforacja przewodu pokarmowego, obstrukcje lub krwawienia z
przewodu pokarmowego w wywiadzie; aktywna choroba uktadu pokarmowego, zabu-
rzenia nerek, watroby lub zaburzenia krzepniecia; nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem usu-
nietego chirurgicznie, bez nawrotéw w ciggu 5 lat);

48/184




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

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Essex, -wiek 2 45 lat; pacjenci w znacznym stopniu lub catkowicie niepetnosprawni fizycznie, uzaleznieni od

0'Connell -Afroamerykanie z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego zdia- wozka inwalidzkiego, przykuci do t6zka, bez mozliwos$ci samoopieki; stany zapalne sta-

2012 gnozowang wg kryteriéw ACR; woéw (z wyjatkiem pacjentéw z dng moczanowa lub dng rzekomg, ktérzy nie doswiadczy-
-klasa funkcyjna ACR I, I lub III; li ostrych objawdédw choroby w ciggu ostatnich 2 lat oraz pacjentéw z miejscowym zespo-
-posta¢ objawowa choroby potwierdzona w przypadku pacjentow tem boélowym lub fibromialgia); ciezki uraz stawu z aktywnymi objawami w ciggu 3 mie-
przyjmujacych NLPZ lub inne leki przeciwboélowe za pomoca kryteriéw: | siecy przed rozpoczeciem badania; leczenie doustnymi kortykosteroidami w ciagu 4 ty-
(1) globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza: zadowalajacy, godni przed rozpoczeciem badania, iniekcje domiesniowe lub do tkanek miekkich korty-
zty lub bardzo zty, (2) ocena nasilenia bélu przez pacjenta w skali VAS kosteroidéw w ciaggu 2 miesiecy oraz dostawowe iniekcje kortykosteroidéw w ciagu 3
pomiedzy 40-90 mm, (3) pogorszenie o co najmniej jeden stopien glo- miesiecy poprzedzajacych badanie; dostawowe iniekcje kwasu hialuronowego w ciagu 9
balnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza po przerwaniu lecze- miesiecy przed pierwsza dawka badanego leku lub przyjmowanie paracetamolu w ciggu
nia przeciwbdlowego; 24 godzin od wizyty poczatkowej; rozpoznanie wrzodéw przetyku, zotadka, kanatu
-posta¢ objawowa choroby potwierdzona w przypadku pacjentéw nie- odzwiernika lub dwunastnicy w ciagu 60 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego
przyjmujacych lekéw przeciwboélowych za pomoca kryteriéw: (1) ocena | leku; niestabilna choroba uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu 6 miesiecy przed bada-
nasilenia bélu przez pacjenta w skali VAS pomiedzy 40-90 mm, (2) glo- | niami wstepnymi; perforacja przewodu pokarmowego, obstrukcje lub krwawienia z
balna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza: zty lub bardzo zty; przewodu pokarmowego w wywiadzie; aktywna choroba uktadu pokarmowego, zabu-
-przerwanie przyjmowania NLPZ i innych lekédw przeciwboélowych na rzenia nerek, watroby lub zaburzenia krzepniecia; nowotwor ztosliwy (za wyjatkiem
48h przed wiaczeniem do badania; usunietego chirurgicznie, bez nawrotéw w ciagu 5 lat);

Kivitz 2001 -osoby doroste; przyjecie doustnie, domiesniowo, dostawowo lub do tkanek miekkich iniekcji kortyko-

-choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego diagnozowana wg kryte-
riow klinicznych i radiologicznych ACR;

-klasa funkcyjna ACR I, II lub III;

-postac¢ objawowa choroby potwierdzona w przypadku pacjentéw
przyjmujacych NLPZ lub inne leki przeciwbélowe za pomoca kryteriéw:
(1) globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza: zadowalajacy,
zty lub bardzo zty, (2) ocena nasilenia b6lu w skali VAS 240 mm, (3)
pogorszenie co najmniej o jeden stopien Globalnej oceny stanu zdrowia
wg pacjenta i/lub lekarza po odstawieniu leczenia przeciwbo6lowego
i/lub (4) wzrost o co najmniej 1 punkt w OA Severity Index;

-posta¢ objawowa choroby potwierdzona w przypadku pacjentéw nie-
leczonych przeciwbélowo za pomoca kryteriéw: (1) ocena nasilenia
bolu w skali VAS 240 mm, (2) wynik OA Severity Index 27, (3) globalna
ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza: zty lub bardzo zty;

steroidéw w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych otrzymanie pierwszej dawki badanego
leku; znana nadwrazliwo$¢ na inhibitory COX-2, sulfonamidy lub NLPZ; przyjecie dawki
badanego leku w ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania; przyjmowanie NLPZ lub
innych $rodkéw przeciwbodlowych w ciggu 48 godzin przed oceng poczatkowa; przyjmo-
wanie piroksykamu i/lub oksaprozyny ciaggu 4 dni przed oceng poczatkowg; aktywne
choroby przewodu pokarmowego, nerek, watroby lub zaburzenia krzepniecia; nowotwor
ztosliwy (z wyjatkiem choroby nowotworowej w stanie remisji od 5 lat); zdiagnozowane
lub leczone wrzody Zotadka/przetyku w ciggu 30 dni poprzedzajacych otrzymanie bada-
nego leku; pacjenci z rozpoznaniem stanu zapalnego staw6w, dng moczanowa lub z
ostrym urazem stawu biodrowego lub przewidywang konieczno$cig operacji w czasie
trwania badania;
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Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Sowers 2005 | -spetnione kryteria diagnostyczne ACR dla choroby zwyrodnieniowej
stawu kolanowego lub biodrowego;

-koniecznos$¢ codziennego stosowania NLPZ;

-cukrzyca typu 2 leczona doustnymi lekami hipoglikemicznymi i/lub
insulina;

-stezenie hemoglobiny glikozylowanej ponizej 9%;

-nadcis$nienie tetnicze leczone przez co najmniej 6 tygodni stala dawka
inhibitora konwertazy angiotensyny (lub antagonistg receptora angio-
tensyny Il jesli inhibitor konwertazy angiotensyny nie jest tolerowany);
-skurczowe ci$nienie krwi nie wieksze niz 150 mmHg;

-przerwanie leczenia NLPZ na co najmniej 7 dni przed wejSciowg oceng
ChZS;

cukrzyca typu 1; reumatoidalne zapalenie stawéw; nocny czas pracy lub zmianowy czas
pracy, w ktéorym wystepuja nocne zmiany; stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 1,5
mg/dl (132,6 umol/1) i stezenia potasu w surowicy wieksze niz 5,4 mmol/]; stosowanie
lekéw, ktére moga mie¢ wplyw na ci$nienie krwi, wage lub wystepowanie obrzekdw (z
wylaczeniem lekéw hipotensyjnych w staltych dawkach) m.in.: orlistat, sibutramina, tia-
zolidynodiony oraz doustne kortykosteroidy.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 -wiek powyzej 18 r.z;

-spetnione kryteria diagnostyczne ACR-20 dla reumatoidalnego zapale-
nia stawow;

-RZS od 3 miesiecy lub dtuzej;

-klasa funkcyjna ACR I, I lub III;

-posta¢ objawowa choroby potwierdzona po okresie wymycia za pomo-
ca kryteriéw: (1) globalng ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:
zadowalajacy, zty lub bardzo zty, (2) obecnos$cia co najmniej 6 tkliwych
lub bolesnych stawo6w i zwiekszeniem liczby bolesnych stawéw o 20%
lub co najmniej 2, (3) obecnoscig co najmniej 3 obrzeknietych stawow i
zwiekszeniem liczby obrzeknietych stawdw o 20% lub co najmniej 2 i
(4) sztywnoscig poranng stawow trwajaca co najmniej 45 minut i wy-
dtuzong o kolejne 15 minut lub (5) oceng nasilenia bélu przez pacjenta
w skali VAS = 40 mm i zwiekszona o co najmniej 20% lub 10 mm;

aktywne choroby przewodu pokarmowego, nerek, watroby lub zaburzenia krzepniecia;
nowotwor ztosliwy (za wyjatkiem zmian usunietych chirurgicznie bez nawrotu w ciggu 5
lat); wrzody zotadka/przetyku w ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania; operacja
zotadka lub przetyku w przesztosci; odnotowane podczas badania endoskopowego,
przeprowadzonego 7 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, wrzody prze-
tyku, zotadka lub dwunastnicy lub ponad 10 nadzerek w Zzotadku lub dwunastnicy.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Choroba zwyrodnieniowa stawdow i reumatoidalne zapalenie stawéw

Goldstein
2001

-osoby doroste;

-choroba zwyrodnieniowa stawéw lub reumatoidalne zapalenie stawéw
w fazie aktywnej przez co najmniej 3 miesiace, wymagajgce przewlektej
terapii NLPZ;

-klasa funkcyjna ACR I, I lub III;

pacjenci w znacznym stopniu lub catkowicie niepetnosprawni fizycznie, bez mozliwosci
samoopieki; inne stany zapalne stawéw, ostra dna moczanowa, czynna choroba przewo-
du pokarmowego (np.: zapalna choroba jelit); wrzody gérnego odcinka przewodu po-
karmowego diagnozowane w ciaggu 30 dni przed pierwsza dawka badanego leku lub
wymagajace leczenia; stosowanie naproksenu (21000 mg/dobe) w ciggu 30 dni przed
pierwsza dawka badanego leku; owrzodzenia wykryte w badaniu endoskopowym o
$rednicy 23 mm; stosowanie NLPZ (oprécz aspiryny 325 mg/dobe w celach niezwigza-
nych zzapaleniem stawdéw), lekéw przeciwwrzodowych (w tym mizoprostol), antybio-
tykéw do leczenia infekcji H. pylori, lekéw przeciwzakrzepowych, lekéw zobojetniajacych
sok zotadkowy oraz lekéw przeciwnowotworowych innych niz metotreksat (20
mg/tydzien) lub azatiopryny w terapii RZS.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen
2006

-wiek 18 - 75 lat;

-rozpoznanie zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK)
wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich (klinicznych i radiolo-
gicznych);

-postac osiowa choroby;

-koniecznos¢ codziennego stosowania NLPZ w ciggu ostatnich 30 dni;
-do badania wlgczano rowniez pacjentéw z entezopatia obwodowa,
zapaleniem btony maziowej duzych stawéw (biodrowych, kolanowych
i/lub barkowych), tuszczyca;

-ocena nasilenia bélu w skali VAS 250 mm i pogorszenie nasilenia bélu
0 30% w poréwnaniu do warto$ci odnotowanej przed wigczeniem do
badania po zaprzestaniu przyjmowanej terapii przeciwbdlowej;

zapalenie btony maziowej matych stawéw dystalnych; enteropatia zapalna (wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Crohna); wystepowania objawéw pozastawowych (np.:
zapalenia btony naczyniowej oka); kompresyjne ztamanie kregostupa; koniczno$¢é nosze-
nia gorsetu w trakcie badania; wymagane rozpoczecie fizjoterapii, reedukacji lub mani-
pulacji; wymagane réwnoczesne stosowanie lek6w zwiotczajacych miesnie, lekdw na-
sennych, przeciwlekowych, uspokajajacych i przeciwdepresyjnych (chyba, ze leki stoso-
wano w stabilnych dawkach na dwa tygodnie przed wtaczeniem do badania); przyjmo-
wanie kortykosteroidow w ciagu 6 tygodni poprzedzajgcych badanie; koniecznos¢ jedno-
czesnego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych, tyklopidyny lub litu; stosowanie me-
totreksatu>25 mg/tydzien lub srodkéw z grupy anty-TNF; owrzodzenie zotadka i dwu-
nastnicy potwierdzone endoskopowo; krwawienia z przewodu pokarmowego; astma lub
inne choroby przewlekte mogace zaburzy¢ wyniki badania.
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Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 -wiek 18-65 lat; przewlekty bél lub przewlekte ograniczenie mobilno$ci; przyjmowanie prostych lekéw
-ostry bol barku spowodowany zapaleniem $ciegna lub zapaleniem przeciwbolowych lub niespecyficznych NLPZ o krdtkim okresie péttrwania w ciggu 8h
kaletki maziowej barku; przed wiaczeniem do badania oraz niespecyficznych NLPZ o dtugim okresie p6ttrwania
-ocena maksymalnego nasilenia bélu w skali VAS 240 mm; 48 godz. przed wiaczeniem do badania; podejrzenie ztamania barku; kliniczna niestabil-
-czas trwania bélu <14 dni; nos$¢ stawu barkowego; nawracajgce zwichniecia barku; podejrzenie zakazenia kaletki

maziowej lub stawu; choroba reumatyczna; stosowanie lekéw zwiotczajgcych mieénie,
kortykosteroidéw lub lekédw przeciwzakrzepowych; wrzody przewodu pokarmowego (w
ciagu roku poprzedzajacego wiaczenie do badania) lub czynna choroba przewodu po-
karmowego; niewydolno$¢ mie$nia sercowego, nerek lub ciezka niewydolno$¢ watroby;
istotne zaburzenia krzepniecia;

Petrella 2004 | -wiek powyzej 18 r.z; obustronne zwichniecie kostki; kontuzja stawu kolanowego tej samej nogi; zwichniecie
-trwate boczne zwichniecie kostki 1-szego lub 2-go stopnia 48 godz. 3-go stopnia; poprzednie zwichniecie kostki w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem ba-
przed podaniem badanego leku; dania; stosowanie lekéw przeciwzapalnych lub przeciwbdélowych wydawanych na recep-
-umiarkowane (45-60 mm) do ciezkiego (>60 mm) nasilenie bélu w te; stosowanie lekéw zwiotczajacych mies$nie, neuroleptykéw, tréjpierscieniowych lekow
ocenie pacjenta w skali VAS podczas obcigzania stawu ciezarem ciata; przeciwdepresyjnych, lekéw uspokajajaco-nasennych oraz lekéw przeciwlekowych na 48

godz. przed wigczeniem do badania; powazne choroby uktadu pokarmowego, nerek,
watroby; choroby reumatyczne

Petri 2004 -wiek powyzej 18 r.z; niekontrolowana przewlekta choroba; przebyta operacja chorego ramienia; zapalenie

-epizod ostrego zapalenia $ciegna i/lub kaletki podbarkowej w tygodniu
poprzedzajacym podanie pierwszej dawki badanego leku;

-maksymalne nasilenie b6lu w spoczynku ocenione przez pacjenta na
umiarkowane do ciezkiego (50-100 mm w skali VAS);

-spelnienie co najmniej dwdch z nastepujacych kryteriow: (1) odczu-
wanie bélu o nasileniu 250 mm w skali VAS przy ruchu odwodzenia
reki, o dowolny kat, (2) odczuwanie bolu o nasileniu 250 mm w skali
VAS przy ruchu okreznym w zakresie od 45° do 120°, (3) tkliwo$¢ po-
wyzej Sciegna mies$nia nadgrzebieniowego lub kaletki podbarkowej

stawéw; istotna degeneracyjna choroba stawu ramienia; ztamanie barku; przewlekte
wapniejace zapalenie Sciegien w chorym ramieniu z zmniejszeniem zakresu ruchu.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Tab. 8. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu: choroba zwyrodnieniowa stawow.

Badanie Interwencja Ple¢ Wiek, Czas trwa- Globalna ocena stanu zdrowia wg  Globalna ocena stanu zdrowia wg  Wskaznik Wskaznik Nasilenie
(N) meska, S$rednia+SD, nia choroby, pacjenta, n (%) lekarza, n (%) WOMAC, Osteoarthritis  béluw
n (%) (zakres), SredniazSD, SredniazSD, Severity In- skali VAS,
lata lata za.dowa- zlty bardzo za.dowa- zlty bardzo (zakres) dex, érednia+SD
lajacy zly lajacy zly Srednia+SD
celekoksyb 53(27) 62 (32-84) 1048 52 (26) 119(60)  25(13) 59(30)  120(61)  17(9) 50,5+15,7 15,343,6 bd
200 mg/dobe
(N=197)
celekoksyb 56 (28) 63 (25-87) 919 52 (26) 126 (62)  24(12) 58(29)  130(64)  14(7) 51,0+16,4 15,543,6 bd
Bensen
1999 400 mg/dobe
(N=202)
naproksen 57 (29) 62 (33-86) 108 49 (25) 129 (65)  20(10)  43(22) 145(73) 9(5) 52,9+14,0 15,5+3,2 bd
1 g/dobe
(N=198)
celekoksyb 104 60,0£10,7 7,248,1 65(22,0) 200(67,6) 31(10,5) 72(243) 201(67,9) 23(7,8)  539+148 bd bd
200 mg/dobe  (351)  (39-92) (11-90)
Essex (N=296)
2012 naproksen 95 60,7+11,1 8,549,0 74(253) 180 (61,4) 39(13,3) 70(23,9) 194(66,2) 29 (9,9) 54,3+15,1 bd bd
1 g/dobe (32,4) (39-89) (15-93)
(N=293)
Essex celekoksyb 35(28) 59,6+10,6 5,3+5,1 18 (14) 93 (73) 15(12)  17(13) 103(81)  6(5) 57,4+14/4 bd 67,313,0
2014 200 mg/dobe (44-88)
(N=127)
naproksen 47 (36)  60,5¢10 6,4+6,9 10 (8) 98 (76) 20(16)  12(9) 109(85)  7(5) 55,7+5,8 bd 67,0+12,6
1 g/dobe (40-82)
(N=129)
celekoksyb 25 58,0+8,8 5,4+5,0 34 (27) 75 (59) 18 (14)  33(26) 84 (66) 10 (8) 55,6+16,2 bd 67,4+12,7
Essex, 200 mg/dobe  (20%)
0'Con- (N=127)
nell naproksen 23 58,0+8,1 5,1+5,6 28 (22) 83 (65) 16 (13) 33(26) 87 (69) 7(6) 57,7+17,0 bd 68,4132
2012 1 g/dobe (18%)
(N=128)
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Badanie Interwencja Ple¢ Wiek, Czas trwa- Globalna ocena stanu zdrowia wg  Globalna ocena stanu zdrowia wg Wskaznik Wskaznik Nasilenie
(N) meska, S$rednia+SD, nia choroby, pacjenta, n (%) lekarza, n (%) WOMAC, Osteoarthritis béluw
n (% zaKres), SredniazSD, $redniazSD, Severity In- skali VAS,
(%) l(ata ) lata zadowa- zty bardzo zadowa- zly bardzo (zakres) dex v érednia+SD
lajacy zly lajacy zly SredniazSD
celekoksyb 73 (35) 62 (30-86) 7,2 47 (23) 130 (63) 28 (14) 55 (27) 136 (66) 14 (7) 50,2 +16,1 14,6 £3,4 67,2+17,0
200 mg/dobe
(N=207)
- celekoksyb 70(33) 61(28-88) 6,9 42 (20) 138(65)  31(15)  48(23) 136 (64) 27 (13) 50,9 +14,3 14,8 3,2 67,6 +15,7
Kivitz
2001 400 mg/dobe
(N=213)
naproksen 70 (34) 64(32-87) 7,3 57 (28) 117 (57)  28(14)  60(29) 128 (62)  18(9) 49,8 +16,6 14,0 +3,5 67,3 +16,5
1 g/dobe
(N=207)
celekoksyb 52(38) 61,8 bd bd bd bd bd bd bd 46,2+22,2 bd 49,6£25,7
200 mg/dobe
Sowers (N=136)
2005 naproksen 52 (40) 63,6 bd bd bd bd bd bd bd 51,4:20,5  bd 54,0+25,1
1 g/dobe
(n=130)
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu. Analiza kliniczna.

Tab. 9. Charakterystyka populacji w badaniu celekoksybu we wskazaniu: reumatoidalne zapalenie stawow.

Badanie Interwencja Ple¢ Wiek, Czas trwa- Globalna ocena stanu zdrowia wg  Globalna ocena stanu zdrowia wg Nasilenie Kwestiona-  Czas trwania
(N) meska, S$rednia nia choroby, pacjenta, n (%) lekarza, n (%) bélu w riusz stanu  porannej
n (%) (zakres), SredniazSD, skali VAS, zdrowia sztywnosci
lata lata zadowa- zly bardzo zadowa-  zly bardzo $redniaztSD HAQ, Sred- stawoéw, min
lajacy zty lajacy zty nia£SD
celekoksyb 62 (26) 54 (22-85) 11+10 91 (38) 122 (51) 28 (12) 108 (45) 110 (46) 19 (8) 67+20 1,4+0,7 279,4+388,5
200 mg/dobe
(N=240)
Simon celekoksyb 63 (27) 55(20-90) 11+10 86 (37) 112 (48) 32 (14) 86 (37) 122 (52) 25(11) 68+20 1,5+0,7 305,3+409,8
1999 400 mg/dobe
(N=235)
naproksen 63 (28) 55(28-81) 10+9 103 (46) 96 (43) 24 (11) 103 (46) 108 (48) 11 (5) 67+18 1,5+0,7 312,6+407,6
1 g/dobe
(N=225)

Tab. 10. Charakterystyka populacji w badaniu celekoksybu we wskazaniach: choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow.

Badanie Interwencja Ptec Wiek, ChZS RZS Historia medyczna Pozytywny wynik
(N) meska, S$rednia 0 . 0 X . X testu na obecnos¢
n (%) (zakres), lata N (%) Czas tl:WElnl:’:l cho- N (%) Czas tll'wam.a cho- Krwawienia z prze- Wrzody zolqd.ka przeciwciat
roby, Srednia+SD, roby, SredniazSD, wodu pokarmowego, lub dwunastnicy, H. pylori, n (%)
lata lata n (%) n (%) ’ ’
celekoksyb 400 89 (33) 7 (23-86) 194 (72) 9,5#8,3 76 (28) 11,6+10,0 10 (4) 56 (21) 89 (33)
mg/dobe
Goldstein (N=270)
2001 naproksen 88(33) 58(22-84) 195 (73) 11,09,6 72(27) 89+71 13 (5) 53 (20) 88 (33)
1 g/dobe
(N=267)
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Tab. 11. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu: zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

Badanie Interwencja Ple¢ meska, Wiek, Nasilenie bolu w skali VAS, Aktywnos¢ choroby w skali VAS, = Wskaznik BASFI, Srednia+SD
(N) n (%) Srednia+SD Srednia+SD SredniaSD
(zakres), lata
celekoksyb 200 mg/dobe 108 (79) 43,9+11,9 70,8+15,6 65,9+20,5 50,0+25,2
(N=137)
Barkhuizen 2006 celekoksyb 400 mg/dobe 112 (70) 45,1+11,6 71,4154 65,3+22,5 51,7+24,2
(N=161)
naproksen 1 g/dobe 117 (75) 45,4+12,6 71,7+15,6 66,1+20,1 52,0+21,8

(N=157)

Tab. 12. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu: ostre stany zapalne narzadu ruchu.

Badanie Interwencja Ptec Wiek, Czas trwania Nasilenie béluw Maksymalne Maksymalne nasile- Maksymalne nasilenie
(N) meska, n (%) SredniaxSD epizodu, skali VAS, nasilenie béluw  nie bdlu podczas bélu w nocy w skali
(zakres), lata Srednia*SD, SredniaxSD spoczynku w ruchu w skali VAS, VAS, sredniatSD
dni/godz. skali VAS, sred- SredniazSD
nia+SD
celekoksyb 400 mg/dobe 43 (43,4) 46,3+x11,8 (18-66) 5,2+3,1 dni bd 68,4+14,2 78,4+15,7 bd
(N=99)
Bertin 2003
naproksen 1 g/dobe 43 (41,7) 47,1+11,3 (23-70) 5,9+6,5 dni bd 65,2+14,7 73,6+16,4 bd
(N=103)
celekoksyb 400 mg/dobe 133 (67) 29,5+0,78 21,8+13,7 godz. 67,6 bd bd bd
(N=199)
Petrella 2004
naproksen 1 g/dobe 133 (67) 30,6+0,90 24,6%+13,7 godz. 67,5 bd bd bd
(N=198)
celekoksyb 400 mg/dobe 63 (64) 47,9 (18-83) bd bd 70,4+1,32 bd 74,8+1,61
(N=98)
Petri 2004
naproksen 1 g/dobe 62 (62) 48,0 (20-78) bd bd 69,9+1,50 bd 69,8+1,86

(N=100)
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Analiza kliniczna.

4.2.4 Opis punktow koncowych

Punkty koncowe ocenione w badaniach celekoksybu zakwalifikowanych do analizy Kli-

nicznej zestawiono w Tab. 13. Opis kwestionariuszy i skal uzytych w badaniach przed-

stawiono w Tab. 14. Zestawienie punktéw konicowych ocenionych w zakwalifikowanych

badaniach pod katem mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy danych przedstawia

Tab. 15.

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych w badaniach zakwalifikowanych do analizy
skuteczno$ci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu
objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe | Drugorzedowe punkty koncowe

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999

- globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:
e poprawa - redukcja wyniku o co najmniej 2 stopnie, przy wyjsciowej ocenie od 3
do 5 lub zmiana wyniku z 2 (dobry) na 1 (bardzo dobry),
e brak zmian,
e pogorszenie - wzrost wyniku o co najmniej 2 stopnie, przy wyj$ciowej ocenie od
1 do 3 lub zmiana wyniku z 4 (zty) na 5 (bardzo zly);
- nasilenie bélu stawu kolanowego w skali VAS;
- nasilenie objawéw choroby wg OA Severity Index;

- nasilenie objawéw choroby wg WOMAC (ang. Western Ontario and McMaster Universi-
ties) Osteoarthritis Index;

- szybko$¢ ustepowania bélu wg kwestionariusza American Pain Society (APS) (Kwestio-
nariusz APS wprowadzono do badania jako miare skuteczno$ci w wyniku zmiany proto-
kotu w trakcie trwania badania. Pacjenci, ktérzy rozpoczeli przyjmowanie badanych le-
kéw przed wprowadzeniem kwestionariusza APS nie byli zobowigzani do jego wypelnie-
nia.)

Essex 2012

- odpowiedz na leczenie wg WOMAC - zmiana catkowitego wyniku i podskal WOMAC

Osteoarthritis Index zdefiniowana Osteoarthritis Index po 6 miesigcach terapii;
jako co najmniej 20-procentowa po- - globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i
prawa catkowitego wyniku po 6 mie- | jekarza:

. ht i . . .
stacach terapll e poprawa - redukcja wyniku o co naj-

mniej 2 stopnie lub przejscie do oceny
stanu zdrowia ,bardzo dobry”,

e pogorszenie - wzrost wyniku o co naj-
mniej 2 stopnie lub przejscie do oceny
stany zdrowia ,bardzo zty”;

- nasilenie bolu stawu kolanowego w skali VAS;

- odpowiedz na leczenie w skali VAS zdefinio-
wana jako zmniejszenie o co najmniej 20% nasi-
lenia bdlu stawu kolanowego;

- zmiana stopnia zaburzen uktadu pokarmowe-
go miedzy 1 tygodniem a 6 miesiagcem leczenia
w grupie pacjentéw otrzymujacych terapie
przez 6 miesiecy w poréwnaniu z grupg pacjen-
tow, ktorzy przerwali leczenie w trakcie bada-
nia;
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Essex 2014

- zmiana nasilenia bélu stawu kola-
nowego w skali VAS po 6 tygodniach
terapii;

- zmiana globalnej oceny stanu zdrowia wg pa-
cjenta i lekarza po 6 tygodniach terapii;

-zmiana nasilenia objaw6w choroby wg WOMAC
Osteoarthritis Index po 6 tygodniach terapii;

- szybko$¢ ustepowania bélu wg kwestionariu-
sza American Pain Society po 1 tygodniu terapii;

- zmiana wyniku w Pain Satisfaction Scale i
wyniku kwestionariusza PHQ-9 po 6 tygodniach
terapii;

- tolerancja terapii;

Essex, O'Con-

- zmiana nasilenia bélu stawu kola-

- zmiana globalnej oceny stanu zdrowia wg pa-

nell 2012 nowego w skali VAS po 6 tygodniach cjenta i lekarza po 6 tygodniach terapii:
terapii; e poprawa - redukcja wyniku o co naj-
mniej 2 stopnie lub przejscie do oceny
stanu zdrowia ,bardzo dobry”;
- zmiana nasilenia objawéw choroby wg WO-
MAC Osteoarthritis Index po 6 tygodniach tera-
pii;
- szybko$¢ ustepowania bélu wg kwestionariu-
sza American Pain Society po 1 tygodniu terapii;
- zmiana wyniku w Pain Satisfaction Scale i wy-
niku kwestionariusza PHQ-9 po 6 tygodniach
terapii;
- tolerancja terapii;
Kivitz 2001 - globalna ocena stanu zdrowia wg - przerwanie leczenia z powodu braku skutecz-
pacjenta i lekarza; nosci terapii;
- nasilenie bélu stawu biodrowego w | - czas do rezygnacji z leczenia z powodu braku
skali VAS; skutecznosci terapii;
- zmiana catkowitego wyniku i pod- -bezpieczenstwo;
skal WOMAC Osteoarthritis Index;
Sowers 2005 | Punkty konncowe w ocenie choroby zwyrodnieniowej stawow:

- nasilenie bélu stawu w skali VAS;

- globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta;

- nasilenie objawéw choroby wg WOMAC Osteoarthritis Index;

- przerwanie leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii;

(Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koicowe badania byty dobrane tak, aby oce-
ni¢ wptyw lekdw na parametry ci$nienia krwi. Ocene skutecznosci terapii w chorobie
zwyrodnieniowej stawéw przeprowadzono dodatkowo.)
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Analiza kliniczna.

Badanie Pierwszorzedowe punkty konnicowe | Drugorzedowe punkty konicowe
Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 - globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:

e poprawa - redukcja wyniku o co najmniej 2 stopnie, przy wyjsciowej ocenie od 3
do 5 lub zmiana wyniku z 2 (dobry) na 1 (bardzo dobry);
- nasilenie bélu w skali VAS;
- liczba tkliwych/bolesnych stawow;
- liczba obrzeknietych stawéw (nie uwzgledniano stawoéw biodrowych);
- czas odczuwania porannej sztywno$ci stawdw;

- ocena funkcjonowanie w zyciu codziennym wg Kwestionariusza Stanu Zdrowia
(ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ);

- stezenie biatka CRP;
- jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem wg Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36);

Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawéw

Goldstein - bezpieczenstwo m.in.: czesto$¢ wystepowania wrzodoéw goérnej czesci uktadu pokarmo-
2001 wego;
- globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:
e poprawa - redukcja wyniku o co najmniej 1 punkt,
e pogorszenie - wzrost wyniku o co najmniej 1 punkt;
- przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci terapii;
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen - zmiana nasilenia bolu w skali VAS po | - zmiana wyniku pierwszorzedowych punktow
2006 12 tygodniach terapii; koncowych po 1, 3 i 6 tygodniach terapii;
- zmiana globalnej oceny aktywno$ci | - zmiana globalnej oceny aktywno$ci choroby w
choroby w skali VAS wg pacjenta po skali VAS w ocenie lekarza, czasu trwania po-
12 tygodniach terapii; rannej sztywnosci oraz boélu odczuwanego w
- zmiana upo$ledzenia funkcjonowa- | Nocy po 1,3, 6 i 12 tygodniach od rozpoczecia

nia po 12 tygodniach terapii oceniona | terapii;

wg Bath Ankylosing Spondylitis Func- | - liczba tabletek APAP zazytych od poprzedniej
tional Index (BASFI); wizyty;

- przerwanie leczenia z powodu braku skutecz-
nosci terapii;

- czas do rezygnacji z leczenia z powodu braku
skuteczno$ci terapii;

- skutecznos¢ terapii wg Assessments in Anky-
losing Spondylitis (ASAS) 20 Improvement Cri-
teria, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI), zmodyfikowanej Brief
Pain Inventory - Short Form;

- stezenie biatka CRP;

- Articular Index;

- odlegtos¢ palcow do podtogi;
- Schober Index;
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003

- zmiana maksymalnego nasilenia
bolu podczas spoczynku wg skali VAS
po 14 dniach terapii;

- nasilenie bo6lu podczas uruchomienia stawu wg
skali VAS;

- ocena mobilnos$ci stawu, czynna i bierna, wg
skali Constanta;

- zmiana funkcjonowania wg kryteriéw ASES;

- ocena terapii wg pacjenta i lekarza na
4-punktowej skali (bardzo dobra, dobra, umiar-
kowana, zla)

Drugorzedowe punkty konncowe oceniano po 14
i 42 dniach od rozpoczecia badania.

Petrella 2004

- nasilenie b6lu w skali VAS podczas
obcigzania stopy ciezarem ciata;

- globalna ocena stanu zdrowia wg
pacjenta;

- globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza:
e poprawa - redukcja wyniku o co naj-
mniej 1 punkt,
e pogorszenie - wzrost wyniku o co naj-
mniej 1 punkt;
- powrdét pacjenta do normalnego funkcjonowa-
nia/aktywnosci;
- ocena satysfakcji z leczenia wg lekarza;
- bezpieczenstwo terapii;

Petri 2004

- zmiana maksymalnego nasilenia
bélu podczas spoczynku wg skali VAS
po 7 i 14 dniach terapii;

- maksymalne nasilenie bdélu barku w nocy;

- globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta i
lekarza;

- zakres ruchu przy aktywnym odwodzeniu reki;

- skutecznos¢ terapii wg zmodyfikowanej Brief
Pain Inventory-Short Form;

- ocena satysfakcji z leczenia;
- bezpieczenstwo terapii.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Tab. 14. Opis skal/kwestionariuszy uzytych w badaniach celekoksybu zakwalifikowanych

do analizy klinicznej.

Skala/kwestionariusz

Opis

Globalna ocena stanu zdrowia
wg pacjenta

umozliwia pacjentom ocene wiasnego stanu zdrowia od 1 (bardzo dobry;
brak objawoéw i brak ograniczen w codziennych aktywnos$ciach) do 5
(bardzo zty; objawy choroby trudne do zniesienia i niezdolno$¢ do wyko-
nywania codziennych czynnosci) w odpowiedzi na pytanie ,Biorac pod
uwage wszystkie sposoby, ktérymi Twoja choroba wptywa na Twdéj stan
zdrowia, ocen jak sie dzi$ czujesz?”

Globalna ocena stanu zdrowia
wg lekarza

jest podobna do globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta; stuzy do
oceny stanu zdrowia pacjenta przez lekarza na postawie objawoéw zgta-
szanych przez chorego;

Skala wzrokowo-analogowa
(ang. Visual Analogue Scale,
VAS)

ma postac linijki o dt. 10 cm prezentujacej zakres od 0 do 100; umozliwia
pacjentowi ocene np.: nasilenia bo6lu gdzie 0 oznacza zupetny brak bélu, a
100 najsilniejszy wyobrazalny bol lub aktywno$¢ choroby, gdzie 0 ozna-
cza chorobe nieaktywng, a 100 chorobe bardzo aktywng;

Osteoarthritis Severity Index
(aneks 8.9)

stuzy do oceny nasilenia objawéw choroby na skali od 0 do 24, gdzie niz-
sze wartos$ci oznaczaja lepszy stan chorego uwzgledniajac takie elementy
jak bdl, odlegtos¢ przebyta podczas marszu i wykonywanie czynno$ci
dnia codziennego np.: 0 - minimalny b6l i brak probleméw z chodzeniem
i innymi codziennymi aktywnosSciami, 24 - bardzo silny bol i niepeino-
sprawnosé;

Western Ontario and McMas-
ter Universities (WOMAC)
Osteoarthritis Index (aneks
8.10)

stuzy do oceny nasilenia objawéw choroby na skali od 0 do 96; obejmuje
24 pytania dotyczace: natezenia bolu (5 pytan), sztywno$ci stawu (2 py-
tania) i ograniczenia czynnosci stawow (17 pytan); oceny kazdego punktu
dokonuje sie w skali od 0 (brak) do 4 (najwieksze natezenie); suma wyni-
kéw 3 podskal stanowi wynik catkowity; im nizszy wynik catkowity tym
mniejsze nasilenie objawow

Kwestionariusz American
Pain Society (APS)

stuzy do oceny szybkosci ustepowania bolu w pierwszym tygodniu lecze-
nia przeciwbdlowego; sktada sie z 5 pytan; pierwsze pytanie wymaga
odpowiedzi tak/nie, w przypadku pozostatych pytan ocenia sie wptyw
bélu na codzienne funkcjonowanie w skali od 0 (brak bélu) do 10 (naj-
gorszy bdl, jaki mozna sobie wyobrazi¢);

Kwestionariusz Stanu Zdro-
wia (ang. Health Assessment
Questionnaire, HAQ) - wersja
skrécona (aneks 8.11)

sktada sie z 8 kategorii; punkty w poszczeg6lnych kategoriach ocenia sie
w 4-punktowej skali; gdzie 0 oznacza ,brak trudnosci z wykonaniem
czynnosci”, 1 - ,pewne trudnosci”, 2 - ,znaczne trudnosci”, 3 - ,,niemoz-
liwe do wykonania”; najwyzszy wynik jednego z punktéw w danej kate-
gorii przyjmuje sie za wynik catej kategorii; wynik catkowity przedstawia
»~WskaZnik niepetnosprawnosci” i jest suma ocen z kazdej kategorii po-
dzielong przez liczbe kategorii; Wskaznik niepetnosprawnosci przyjmuje
wartos¢ w zakresie od 0 do 3 a nizsza ocena oznacza lepsze funkcjono-
wanie chorego;
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Skala/kwestionariusz

Opis

Medical Outcomes Study -
Short Form 36 (SF-36; aneks
8.12)

jest narzedziem pomiaru ogdlnego stanu zdrowia; sktada sie z 8 domen i
2 sumarycznych wynikoéw (sumarycznej komponenty fizycznej i suma-
rycznej komponenty psychicznej); wyniki wszystkich 8 domen i dwéch
sumarycznych komponent mogg przyja¢ wartos¢ z zakresu od 0 do 100,
gdzie wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ Zycia zwigzang ze zdrowiem;

BASFI (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index)
(aneks 8.13)

pozwala na pomiar stopnia niepetnosprawnosci; sktada sie z dziesieciu
skal VAS, stuzacych do udzielenia odpowiedzi na 10 pytan; pierwsze
osiem skal ocenia czynnos$ci ruchowe, ulegajace zaburzeniu w przypadku
konkretnych anatomicznych ograniczen

(np. utrudnienie zginania sie do przodu przy zesztywnieniu kregostupa),
a ostatnie dwa pytania dotycza ogélnej zdolno$ci pacjenta do radzenia
sobie z czynno$ciami zycia codziennego; catkowity wynik BASFI mie$ci
sie w przedziale od 0 do 100, a nizszy wynik oznacza mniejszg niepetno-
sprawnos¢;

BASDAI (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity
Index) (aneks 8.14)

stuzy do oceny aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawdédw kregostu-
pa (ZZSK); sktada sie z 6 skal VAS, stuzacych do udzielenia odpowiedzi na
6 pytan dotyczacych pieciu gtéwnych objawéw ZZSK (czas trwania
sztywnoSci porannej, jej nasilenie, miejsca o duzej bolesnosci uciskowe;j,
bol i obrzek stawdéw, bol kregostupa, zmeczenie); catkowity wynik
BASDAI miesci sie w przedziale od 0 do 100, a nizszy wynik oznacza
mniejszg aktywnos$¢ choroby;

WskazZnik niepetnosprawno-
$ci wg ASES (ang. Association
of Shoulder and Elbow Sur-
geons; aneks 8.15)

stuzy do oceny niepelnosprawnos$ci podczas wykonywania 10 réznych
codziennych czynnoS$ci (zaktadania ptaszcza, spania na bolacym barku,
mycia plecow/zapinania biustonosza, czesania wtoséw, wykonywania
czynnos$ci powodujgcych zmeczenie fizyczne, dosiegania putki umiesz-
czonej wysoko, podnoszenia 5kg ciezarka powyzej ramienia, rzucania
pitki oburacz, wykonywania codziennej pracy, uprawiania sportu); kazdy
element oceniany jest w 4-punktowej skali, gdzie 0 oznacza niemozliwe
do zrobienia, 1 - bardzo trudne, 2 - czasami trudne, 3 - latwe;

Modified Brief Pain Inventory
- Short Form (aneks 8.16)

sktada sie z czesci dotyczacej bolu oraz czesci dotyczacej funkcjonowania;
w czesci dotyczacej bolu pacjenci okreslajg nasilenie réznych typow bélu
w réznych monetach (najsilniejszy bol, przecietny boél, bél w ciggu ostat-
nich 24 godzin, bdl odczuwany w tym momencie) w skali od 0 (brak bélu)
do 10 (najgorszy bol, jaki mozna sobie wyobrazi¢); w cze$ci dotyczacej
funkcjonowania ocenia sie w skali od 0 (nie wptywa) do 10 (catkowicie
zaburza) jak bol wplywa na: og6lng aktywno$¢, nastroj, spacerowanie,
prace, relacje z innymi ludZmi, sen i zadowolenie z Zycia; po wypeieniu
formularza uzyskuje sie sumaryczny wynik dotyczacy funkcjonowania
(zakres od 0 do 10) i sumaryczny wynik dotyczacy bélu (zakres od 0 do
10);

Catkowita ocena terapii

umozliwia ocene przez pacjenta i lekarza jakos$ci terapii w 4-punktowej
skali (bardzo dobra, dobra, $rednia, zta)
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Skala/kwestionariusz Opis

Ocena satysfakcji z leczenia umozliwia ocene przez pacjenta i lekarza zadowolenia z leczenia w 10-
punktowej skali, gdzie 1 oznacza duze niezadowolenie z terapii, a 10 duze
zadowolenie z terapii; ocena satysfakcji obejmuje zadowolenie pacjentéw
ze zmniejszenia nasilenia bélu, zwiekszenia sprawnosci podczas wyko-
nywania codziennych czynnosci (np.: ubierania sie, chodzenia, robienia
zakupdw) oraz og6lne zadowolenie z terapii
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Tab. 15. Punkty koncowe ocenione w badaniach zakwalifikowanych do analizy Klinicznej.

ChZs RZS Z7ZSK Ostre stany zapalne narzadu
ruchu
Punkty koficowe Bensen Essex Essex, Essex Kivitz Sowers Simon Barkhuizen Bertin Petrella Petri
1999 2012 0'Connell 2014 2001 2005 1999 2006 2003 2004 2004
2012
Globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta + + + + + + + +
(5-punktowa skala)
Globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza + + + + + + +
(5-punktowa skala)
Nasilenie bdlu w skali VAS + + + + + + + + + (podczas
obcigzania
stopy cie-
zarem
ciata)
Nasilenie objawéw wg OA Severity Index +
Nasilenie objawéw wg WOMAC Osteoar- + + + + +
thritis Index
Szybkos$¢ ustepowania bélu wg kwestiona- + +
riusza American Pain Society (APS)
Przerwanie leczenia z powodu braku sku- + + + + + + + + +
tecznosci terapii
Odpowiedz na leczenie wg ACR20 +
Liczba obrzeknietych stawéw +
Liczba tkliwych/bolesnych stawow +
Czas trwania porannej sztywnosci +
Stezenie biatka CRP + +
Kwestionariusz HAQ +
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Punkty konncowe

ChZS

RZS

Z7ZSK

Ostre stany zapalne narzadu

ruchu

Bensen
1999

Essex
2012

Essex,
0'Connell
2012

Essex
2014

Kivitz
2001

Sowers
2005

Simon
1999

Barkhuizen
2006

Bertin
2003

Petrella
2004

Petri
2004

Kwestionariusz SF-36

Odpowiedz na leczenie wg ASAS 20 Im-
provement Criteria

Aktywnos$¢ choroby w skali VAS w ocenie
pacjenta

Aktywnos$¢ choroby w skali VAS w ocenie
badacza

Wskaznik BASDAI

Wskaznik BASFI

Nasilenie b6lu odczuwanego w nocy w skali
VAS

Maksymalne nasilenie b6lu podczas spo-
czynku w skali VAS

Nasilenie bélu podczas uruchomienia sta-
wu w skali VAS

Catkowita ocena terapii przez pacjenta
(4-punktowa skala)

Catkowita ocena terapii przez lekarza
(4-punktowa skala)

Wskaznik niepeinosprawnosci wg ASES

Ocena codziennego funkcjonowania wg
pacjenta

Ocena satysfakcji z leczenie wg pacjenta
(10-punktowa skala)
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ChZs RZS Z7ZSK Ostre stany zapalne narzadu
ruchu
Punkty koficowe Bensen Essex Essex, Essex Kivitz Sowers Simon Barkhuizen Bertin Petrella Petri
1999 2012 0'Connell 2014 2001 2005 1999 2006 2003 2004 2004
2012
Ocena satysfakgji z leczenia wg lekarza (10- +
punktowa skala)
Ocena funkcjonowania i nasilenia bélu wg +

Modified Brief Pain Inventory-Short Form
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

4.2.5 Ocena skutecznosci z podziatlem na wskazania

4.2.5.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Skuteczno$¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawéw ChZS oce-
niono na podstawie danych z 6 badan RCT (Bensen 1999, Essex 2012, Essex O’Connell
2012, Essex 2014, Kivitz 2001, Sowers 2005).

4.2.5.1.1 Globalna ocena stanu zdrowia

Poprawe globalnej oceny stanu zdrowia w badaniach stanowita redukcja wyniku o co
najmniej 2 stopnie w 5-punktowej skali lub przej$cie do oceny stanu zdrowia ,bardzo
dobry”. Natomiast pogorszenie globalnej oceny stanu zdrowia definiowano w badaniach
jako wzrost wyniku o co najmniej 2 stopnie lub przejscie do oceny stanu zdrowia ,bar-
dzo zly”.

Analiza danych z badan dotyczacych ChZS nie wskazata na znamienng réznice miedzy
grupg leczonych celekoksybem a grupg leczonych naproksenem pod wzgledem odsetka
pacjentow z poprawg/pogorszeniem/bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pa-
cjenta (Tab. 16, Ryc. 2, Ryc. 3).

Analiza odsetka pacjentow z poprawa/pogorszeniem/bez zmian globalnej oceny stanu
zdrowia wg lekarza w badaniach dotyczacych ChZS réwniez nie wykazata znamiennej
réznicy miedzy grupa celekoksybu i grupa naproksenu (Tab. 17, Ryc. 4, Ryc. 5).

Tab. 16. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: odsetek pacjentow z poprawa/pogorszeniem/bez zmian globalnej oceny
stanu zdrowia wg pacjenta.

Badanie Celekoksyb Naproksen

RR (95%Cl RD (95%CI
n N % n N % (55%€0 (55%€D

Poprawa

Bensen 1999 140 399 351 57 198 29,0 0,123

Essex2012 152 285 533 155 285 544 0,801 1,01 (0,89; 1,13)

p=0,93
Kivitz 2001 126 420 30,0 71 207 343 0,275
Brak zmian
Essex 2012 3 285 11 5 285 1,8 0,476 0,60 (0,14; 2,49)
p=0,48
Pogorszenie

Bensen1999 2 399 05 3 198 20 0,201
1,02 (0,85; 1,22)

Essex2012 130 285 456 125 285 439 0,674 p=0,85
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Ryc. 2. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawow: odsetek pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia
wg pacjenta.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Bensen 1999 140 399 57 198 233%  1.22[0.94,158]

Essex 2012 152 285 155 285 475%  0.98[0.84,1.14]

Kivitz 2001 126 420 71 207 29.2% 0.87[0.69, 1.11] — &

Total (95% Cl) 1104 690 100.0%  1.01[0.89,1.13] <P

Total events 418 283 .
T

Heterogeneity: Chi2 = 3.58, df =2 (P = 0.17); 12 = 44%

f f f
Test for overall effect: Z = 0.09 (P =0.93) 05 0.7 L LS 2

Przewaga naproksenu Przewaga celekoksybu

Ryc. 3. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawow: odsetek pacjentéw z pogorszeniem globalnej oceny stanu
zdrowia wg pacjenta.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bensen 1999 2 399 3 198 31%  0.33[0.06, 1.96]
Essex 2012 130 285 125 285 96.9%  1.04[0.87,125]
Total (95% Cl) 684 483 100.0%  1.02[0.85,1.22]
Total events 132 128

0.1 01 1 10 100
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Heterogeneity: Chiz = 1.58, df =1 (P = 0.21); 2= 37%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

Tab. 17. Por6wnanie skutecznoS$ci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawow: odsetek pacjentéw z poprawa/pogorszeniem/bez zmian glo-
balnej oceny stanu zdrowia wg lekarza.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Poprawa

Bensen 1999 134 399 33,6 65 198 33,0 0,854

Essex 2012 155 285 544 156 285 54,7 0,933

Essex2014 75 125 60,0 67 129 520 0,196 w02(092112) )

p=0,77

Essex, 64 124 52,0 70 125 56,0 0,487

0'Connell

2012

Brak zmian

Essex 2012 3 285 1,1 1 285 0,4 0,316 3,00 (0,31; 28,67) i
p=0,34
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Pogorszenie

Bensen1999 4 399 10 1 198 10 0,530
1,00 (0,84; 1,20)

Essex2012 127 285 44,6 128 285 44,9 0933 P=098

Ryc. 4. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawoéw: odsetek pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia
wg lekarza.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bensen 1999 134 399 65 198 23.0%  1.02[0.80,1.30]
Essex 2012 155 285 156 285 412%  0.99[0.86, 1.15]
Essex 2014 75 125 67 129 174%  1.16[0.93, 1.44] -1
Essex, O'Connell 2012 64 124 70 125 184%  0.92[0.73,1.16] L
Total (95% CI) 933 737 1000%  1.02[0.92,1.12] S
Total events 428 358

Heterogeneity: Chiz = 2.09, df = 3 (P = 0.55); 2= 0%

] ] ] ]
T T T T
Test for overall effect: Z = 0.29 (P =0.77) 07 08 1 12 L5

Przewaga naproksenu  Przewaga celekoksybu

Ryc. 5. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawoéw: odsetek pacjentéw z pogorszeniem globalnej oceny stanu
zdrowia wg lekarza.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bensen 1999 4 399 1 198 1.0% 198[0.22, 17.64] I
Essex 2012 127 285 128 285 99.0%  0.99[0.83,1.19]
Total (95% Cl) 684 483 100.0%  1.00[0.84,1.20]
Total events 131 129

005 02 1 5 20
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Heterogeneity: Chi2 = 0.39, df = 1 (P = 0.53); 1= 0%
Test for overall effect: Z=0.03 (P = 0.98)

4.2.5.1.2 Nasilenie objawéw choroby wg WOMAC Osteoarthritis Index i Osteoarthritis
Severity Index

Odpowiedz na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis Index w badaniu Essex 2012 definio-
wano jako co najmniej 20-procentowa poprawa wyniku po 6 miesigcach terapii. Analiza
danych z badania Essex 2012 nie wykazata znamiennej r6znicy miedzy grupa celekok-
sybu a grupg naproksenu pod wzgledem odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wg WOMAC Osteoarthritis Index. Brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w
odsetku pacjentéw z odpowiedzia na leczenie odnotowano we wszystkich podskalach
(nasilenie boélu, sztywnos¢ stawow, funkcjonowanie fizyczne) oraz w wyniku catkowi-
tym (Tab. 18).
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Tab. 18. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis
Index w badaniu Essex 2012.

Celekoksyb Naproksen
Podskala p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Nasilenie b6lu 163 294 554 147 292 503 0216 1,10(0,94;1,28)
p=0,22
Sztywnos$¢é 153 294 52,0 150 292 51,4 0871 1,01(087 1,18)
stawow p=0,87
Funkcjonowanie 155 294 527 146 292 50,0 0,510 1,05(0,90;1,23)
fizyczne p=0,51
Wynik 155 294 527 145 292 49,7 0458 1,06(0,91;1,24)
calkowity p=0,46

Analiza danych z badan dotyczacych ChZS nie wykazata znamiennej réznicy miedzy gru-
pa celekoksybu a grupa naproksenu pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw choroby
ocenionych WOMAC Osteoarthritis Index (Tab. 19). Brak znamiennych réznic miedzy
grupami pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw w odniesieniu do wartosci poczat-
kowej wykazano we wszystkich podskalach: nasilenie bélu (Ryc. 6), sztywno$¢ stawow
(Ryc. 7), funkcjonowanie fizyczne (Ryc. 8) oraz w wyniku catkowitym (Ryc. 9).

Tab. 19. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: zmiana wyniku catkowitego i podskal WOMAC Osteoarthritis Index.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
sr. SD N sr. SD N
Podskala: nasilenie bolu
Bensen 1999 -2,9 bd 399 -2,4 bd 198 bd
Essex 2012 -4.9 3,4 294 -5 3,4 292 ns
Essex 2014 -5,2 4,5 125 -5,1 4,5 129 0,925 g,zléi’i;}o,ﬂ; 0,63)
Essex, O'Connell -4,9 4,5 124 -5,7 4,5 125 ns (Ryc. 6)
2012
Sowers 2005 -152 233 136 -151 238 128 0,7
Podskala: sztywno$¢ stawow
Bensen 1999 -8,8 bd 399 -7,8 bd 198 bd
Essex 2012 -154 13,7 294 -15,7 13,7 292 ns
Essex 2014 -163 157 125 -16 159 129 0,886 2;5()3’5(;’08; 2,14)
Essex, O'Connell -16 14,5 124 -18,3 14,5 125 ns (Ryc. 7)
2012
Sowers 2005 -14,6 21 136 -14,2 21,5 128 0,57
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
Sr. SD N sr. SD N

Podskala: funkcjonowanie fizyczne

Bensen 1999 -1,15 bd 399 -1,1 bd 198 bd

Essex 2012 -1,8 1,7 294 -1,9 1,7 292 ns

Essex 2014 -1,9 2,2 125 -1,9 2,3 129 0,969 g’zo(?’g(f'l& 2,33)
Essex, 0'Connell (Ryc. 8)

2012 -1,8 2,2 124 -2 2,2 125 ns

Sowers 2005 -19,2 24,5 136 -14,6 26 128 0,06

Wynik catkowity

Bensen 1999 -12,6 16,9 399 -11,9 18,2 198 bd

Essex 2012 -22,2 18,9 294 -22,6 188 292 ns

Essex 2014 -231 223 125 -23,0 216 129 0,940 0,12 (-1,62; 1,86)
Essex, 0'Connell -22,6 200 124 -260 20,1 125 s p=0,89

2012 (Ryc.9)

Kivitz 2001 -10,7 bd 420 -12,4  bd 207 bd

Sowers 2005 -16,3 21,0 136 -14,7 21,5 128 0,4

Ryc. 6. Metaanaliza skutecznos$ci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana na-
silenia bolu wg podskali WOMAC Osteoarthritis Index.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Bensen 1999 29 0 39 -24 0 19 Not estimable
Essex 2012 -49 34 294 -5 34 292 66.7% 0.10[-0.45,0.65]
Essex 2014 52 45 125 51 45 129 165% -0.10[-1.21,1.01] .
Essex, O'Connell 2012 -49 45 124 57 45 125 162% 0.80[-0.32,1.92] T
Sowers 2005 -152 233 136 -151 238 128 0.6% -0.10[-5.79,559]
Total (95% CI) 1078 872 100.0% 0.18[-0.27,0.63] ?

] ] ] ]

Heterogeneity: Chiz= 1.52, df = 3 (P = 0.68); 12= 0% T T T T T

7= _ -4 -2 0 2 4
Test for overall effect Z=0.78 (P = 0.44) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 7. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana
sztywnos$ci stawéw wg podskali WOMAC Osteoarthritis Index.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Bensen 1999 88 0 39 -78 0 198 Not estimable
Essex 2012 -154 137 294 -157 137 292 529% 0.30[-1.92,252]
Essex 2014 -16.3 157 125 -16 159 129 17.2% -0.30[-4.19,3.59] s
Essex, O'Connell 2012 -16 145 124 -183 145 125 20.0% 2.30[-1.30,5.90] -1 =
Sowers 2005 -146 21 136 -142 215 128 9.9% -0.40[-5.53,4.73]
Total (95% Cl) 1078 872 100.0% 0.53[-1.08,2.14] ?

Heterogeneity: Chiz=1.27, df =3 (P = 0.74); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)

10 5 0 5 10
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Ryc. 8. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana
funkcjonowania fizycznego wg podskali WOMAC Osteoarthritis Index.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
Bensen 1999 115 0 39 -11 0 198 Not estimable “
Essex 2012 -18 17 294 19 17 292 664%  0.10[-2.65,2.85]
Essex 2014 19 22 125 -19 23 129 164%  0.00[-5.53,5.53] -
Essex, O'Connell 2012 18 22 124 2 22 125 16.9% 0.20 [-5.27,5.67] -
Sowers 2005 -192 245 136 -146 26 128 0.3% -4.60[-46.02, 36.82]
Total (95% Cl) 1078 872 100.0%  0.09[-2.16, 2.33) ¢

Heterogeneity: Chi2 = 0.05, df = 3 (P = 1.00); I = 0%

Test for overall effect; Z = 0.08 (P = 0.94) 50 25 0 25 5

Przewaga celekoksybu  Przewaga naproksenu

Ryc. 9. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana wy-
niku catkowitego WOMAC Osteoarthritis Index.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Bensen 1999 -126 169 399 -119 182 198 33.1% -0.70[-3.73,2.33] __l'L__
Essex 2012 -22.2 189 294 -226 188 292 32.6% 0.40[-2.65, 3.45]
Essex 2014 231 223 125 -23 216 129 10.4% -0.10[-5.50,5.30] -
Essex, O'Connell 2012  -22.6 20 124 -26 201 125 12.3% 3.40[-1.58,8.38] - -
Kivitz 2001 -107 0 420 -124 0 207 Not estimable
Sowers 2005 -163 21 136 -147 215 128 115% -1.60[-6.73,353] - 1
Total (95% CI) 1498 1079 100.0% 0.12 [-1.62, 1.86] ?

Heterogeneity: Chiz = 2.42, df = 4 (P = 0.66); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

10 5 0 5 10
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

W badaniu Bensen 1999 nie wykazano znamiennej roznicy miedzy grupa celekoksybu a
grupa naproksenu pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw ChZS wg Osteoarthritis
Severity Index (Tab. 20).

Tab. 20. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: zmiana nasilenia objaw6w choroby wg Osteoarthritis Severity Index.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
Sr. SD N sr. SD N
Bensen 1999 -3,6 3,96 399 -3,1 4,22 198 bd -0,50 (-1,20; 0,20)

p=0,16
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

4.2.5.1.3 Nasilenie bolu wg kwestionariusza American Pain Society (APS) i skali VAS

Kwestionariusz APS stuzy do oceny szybkos$ci ustepowania bdlu w pierwszym tygodniu
terapii przeciwbdlowej. Metaanaliza danych z 2 badan dotyczacych ChZS nie wykazata
znamiennej roznicy miedzy celekokosybem a naproksenem pod wzgledem zmiany nasi-
lenia bolu w pierwszym tygodniu terapii ocenionej kwestionariuszem APS (Tab. 21, Ryc.
10).

Tab. 21. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: zmiana nasilenia bélu w 7. dniu terapii wg kwestionariusza APS.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
sr. SD N sr. SD N
Bensen 1999 -11,7 15,0 287 -12,2 16,8 144 ns 0,60 (-2,29; 3,50)
Essex 2014 -16,0 31,8 124 1170 181 128 0,947 p=0,68
(Ryc. 10)

Ryc. 10. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana
nasilenia bélu w 7. dniu terapii wg kwestionariusza APS.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% ClI
Bensen 1999 <117 15 287 -122 168 144 79.6% 0.50[-2.75,3.75]
Essex 2014 -16 318 124 -17 181 128 20.4% 1.00[-5.42,7.42] -
Total (95% Cl) 411 272 100.0% 0.60[-2.29, 3.50]

Heterogeneity: Chi2=0.02, df = 1 (P = 0.89); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

10 B 0 5 10
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Odpowiedz na leczenie w skali VAS oceniajacej nasilenie bélu w badaniu Essex 2012
definiowano jako 20-procentowa poprawa wyniku nasilenia b6lu wzgledem wartosci
poczatkowej. Analiza danych z badania Essex 2012 nie wykazata znamiennej réznicy
miedzy grupa celekoksybu a grupa naproksenu pod wzgledem odsetka pacjentéw z od-
powiedzig bélu na leczenie w skali VAS (Tab. 22).

Tab. 22. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie w skali VAS.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Essex 2012 185 294 632 171 292 586 0279 1,07 (0,94; 1,22)
p=0,28
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Metaanaliza danych z 5 badan dotyczacych ChZS nie wykazata znamiennej réznicy mie-

dzy grupa celekoksybu a grupa naproksenu pod wzgledem zmiany nasilenia b6lu w skali
VAS (Tab. 23, Ryc. 11).

Tab. 23. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: zmiana nasilenia bélu w skali VAS.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N
Essex 2012 -39,3  bd 294 -41,2  bd 292 ns
Essex 2014 -39,7 26,5 96 -36,9 25,5 96 0,403
Essex, O'Connell -36,2 27,0 100 -38,0 25,7 106 ns ;gigsﬂ‘ 2,58)
2012 (Ryc. 11)
Kivitz 2001 21,3 bd 420 -22,3  bd 207 bd
Sowers 2005 -18,7 29,2 136 -15,0 29,4 128 0,16

Ryc. 11. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana
nasilenia bolu w skali VAS.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Essex 2012 393 0 294 412 0 292 Not estimable
Essex 2014 -39.7 265 96 -369 255 96 32.0% -2.80[-10.16, 4.56] - &
Essex, O'Connell 2012 -36.2 27 100 -38 25.7 106 334% 1.80[-5.41,9.01] —
Kivitz 2001 213 0 420 223 0 207 Not estimable
Sowers 2005 -187 292 136 -15 294 128 34.6% -3.70[-10.77,3.37] — 7
Total (95% Cl) 1046 829 100.0% -1.58[-5.74,2.58] *

1 1 1

Heterogeneity: Chi2 = 1.30, df =2 (P = 0.52); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

1
-20 -10 0 10 20
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

4.2.5.1.4 Przerwanie leczenie z powodu braku skuteczno$ci terapii

W badaniu Kivitz 2001 odnotowano statystycznie istotnie wiekszg czesto$¢ przerywania
leczenia z powodu braku skutecznosci terapii w grupie celekoksybu w poréwnaniu z
grupa naproksenu (p=0,01; Tab. 24). Jednakze metaanaliza danych z 5 badan nie wyka-
zata znamiennej réznicy miedzy grupa celekoksybu i naproksenu pod wzgledem odsetka
pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznoSci terapii (Ryc. 12).
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Tab. 24. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnie-
niowej stawow: odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skuteczno-

$ci terapii.

Celekoksyb Naproksen

Badanie p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Bensen 1999 89 399 22,3 52 198 26,0 0,284

Essex 2014 2 127 1,6 3 129 23 0,664

Essex, 2 127 1,6 2 128 1,6 0,994 1,12(0,91;1,37)

0O'Connell p=0,29 -

2012 (Ryc. 12)

Kivitz 2001 116 420 276 51 267 19,1 0,011

Sowers 2005 3 136 2,2 3 128 23 0,940

Ryc. 12. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Celekoksyb  Naproks

en

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

Bensen 1999 89 399 52
Essex 2014 2 127 3
Essex, O'Connell 2012 2 127 2
Kivitz 2001 116 420 51
Sowers 2005 3 136 3
Total (95% CI) 1209

Total events 212 111

Heterogeneity: Chi2 = 6.65, df = 4 (P = 0.16); 12 = 40%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

198
129
128
267
128

850

49.7%
2.1%
1.4%

44.6%
2.2%

100.0%

0.85[0.63, 1.14]
0.68[0.12, 3.98]
1.01[0.14, 7.05)
145[1.08, 1.94]
0.94[0.19, 4.58]

1.12[0.91, 1.37]

-+

! 4

0.02

01 1 10 50
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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4.2.5.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Skuteczno$¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawéw RZS oce-
niono na podstawie danych z badania Simon 1999.

4.2.5.2.1 Parametry oceniajjce nasilenie objawow i aktywnos¢ choroby

Odpowiedz na leczenie wg ACR-20 definiowano jako co najmniej 20-procentowa po-
prawa w odniesieniu do wartosci poczatkowej w liczbie tkliwych/bolesnych stawéw i
liczbie obrzeknietych stawow oraz poprawa w co najmniej 3 punktach koncowych: (1)
globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta, (2) globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza,
(3) nasilenia bélu w skali VAS, (4) stezenie biatka CRP, (5) funkcjonowanie w Zyciu co-
dziennym wg Kwestionariusza Stanu Zdrowia (HAQ).

Analiza danych z badania Simon 1999 przeprowadzonego w populacji pacjentow z RZS
nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa leczonych celekoksybem i grupa leczo-
nych naproksenem pod wzgledem odsetka oséb z odpowiedzig na leczenie wg ACR-20,
odsetka oséb z poprawg globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza oraz odsetka oséb
przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii (Tab. 25). Jednakze wyka-
zano statystycznie istotnie wiekszg szanse uzyskania poprawy globalnej oceny stanu
zdrowia wg pacjenta podczas terapii celekoksybem w poréwnaniu z terapiag naprokse-
nem (RR=1,39; 95%CI: 1,02; 1,90; p=0,04; RD=0,07; 95%CI: 0,01; 0,14; p=0,03).

Tab. 25. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw na podstawie badania Simon 1999: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na
leczenie wg ACR-20, odsetek pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia, odse-
tek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Celekoksyb Naproksen
Punkt konicowy p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

OdpowiedZ na 198 475 41,7 81 225 360 0,151 1,16(094;1,42) -

leczenie wg p=0,16

ACR-20

Poprawaglobal- 123 475 259 42 225 18,7 0,035 1,39(1,02;1,90) 0,07(0,01;0,14)
nej oceny stanu p=0,04 p=0,03

zdrowia wg pa-

cjenta

Poprawa global- 121 475 255 45 225 20,0 0,112 1,27(094;1,72) -

nej ocena stanu p=0,12

zdrowia wg leka-
rza

Przerwanie le- 117 475 246 65 225 289 0,230 0,85(0,66;1,10) -
czenia z powodu p=0,23

braku skuteczno-

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

W badaniu Simon 1999 wykazano przewage terapii celekoksybem pod wzgledem
zmniejszania liczby tkliwych/bolesnych stawéw w poréwnaniu z terapig naproksenem
(MD=-2,50; 95%CI: -4,64; -0,36; p=0,02; Tab. 26). Jednakze nie wykazano znamiennych
réznic miedzy grupami pod wzgledem: poprawy nasilenia b6lu w skali VAS, poprawy
liczby obrzeknietych stawow, skrdcenia czasu trwania porannej sztywnoSci stawdéw
oraz zmniejszania stezenia biatka CRP (Tab. 26).

Tab. 26. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw na podstawie badania Simon 1999: zmiana nasilenia bélu, liczby obrzeknie-
tych oraz tkliwych/bolesnych stawdw, czasu trwania porannej sztywno$ci stawéw oraz
stezenia biatka CRP.

Celekoksyb Naproksen
Punkt konicowy p MD (95%CI)

$r. SD N $r. SD N
Nasilenie bolu w -188 27,8 475 -169 27,0 225  bd -1,90 (-6,22; 2,42)
skali VAS p=0,39
Liczba obrzeknie- -8,3 11,3 475  -69 10,1 225  bd -1,40 (-3,07; 0,27)
tych stawow p=0,10
Liczba tkli- -12,0 14,1 475 95 13,2 225 bd -2,50 (-4,64; -0,36)
wych/bolesnych p=0,02
stawdw
Czas trwania po- -125,1 420,8 475 -90,1 424,5 225 bd -35,00 (-102,15; 32,15)
rannej sztywnosci p=0,31

stawow, min

SteZenie biatka -0,8 27,9 475 -2,0 40,5 225 bd 1,20 (-4,66; 7,06)
CRP, mg/1 p=0,69

4.2.5.2.2 Ocena stanu zdrowia wg kwestionariusza HAQ oraz SF-36

W badaniu Simon 1999 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy terapig celekoksybem
a naproksenem pod wzgledem poprawy sprawnos$ci pacjentéw z RZS ocenionej kwe-
stionariuszem HAQ (Tab. 27). Brak znamiennych réznic miedzy grupami odnotowano
zarOwno w wyniku catkowitym (wskaznik niepelnosprawnosci) oraz w poszczegolnych
kategoriach kwestionariusza HAQ.

Tab. 27. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w reumatoidalnym zapa-
leniu stawdéw na podstawie badania Simon 1999: zmiana sprawnoS$ci pacjentow wg Kwe-
stionariusza HAQ.

Celekoksyb Naproksen
Kategorie HAQ p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N
Czynno$ci -0,26 bd 475 -0,24 bd 225 ns -0,02
Wstawanie -0,30 bd 475 -0,31 bd 225 ns 0,01
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Celekoksyb Naproksen
Kategorie HAQ p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N
Ubieranie sie i dbanie -0,23  bd 475 -0,22  bd 225 ns -0,01
o wyglad
Jedzenie -0,21 bd 475 -0,20 bd 225 ns -0,01
Sieganie -0,23 bd 475 -0,17 bd 225 ns -0,06
Higiena -0,12 bd 475 -0,11 bd 225 ns -0,01
Chwytanie -0,25 bd 475 -0,14 bd 225 ns -0,11
Chodzenie -0,21 bd 475 -0,23  bd 225 ns 0,02
Wynik catkowity = -0,20 0,6 475 -0,20 0,5 225 ns 0,00
Wskaznik
niepelnosprawnosci

W badaniu Simon 1999 przeprowadzonym z udzialem pacjentéw z RZS nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy miedzy grupa leczonych celekoksybem a leczonych na-
proksenam pod wzgledem poprawy ogoélnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariu-
szem SF-36 (Tab. 28). Znamiennej r6znicy miedzy grupami nie odnotowano zaréwno
pod wzgledem poprawy w 8 elementach kwestionariusza jak i w sumarycznych kompo-
nentach.

Tab. 28. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w reumatoidalnym zapa-
leniu staw6w na podstawie badania Simon 1999: zmiana oceny stanu zdrowia wg Kwe-
stionariusza SF-36.

Celekoksyb Naproksen
Elementy SF-36 p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N
Sumaryczna 3,4 bd 475 2,7 bd 225 ns 0,7
komponenta
fizyczna
Funkcjonowanie 6,5 bd 475 55 bd 225 ns 1,0
fizyczne
Rola ograniczen 13,25 bd 475 10,1 bd 225 ns 3,2
fizycznych
Bl fizyczny 9,8 bd 475 9,0 bd 225 ns 0,8
Zdrowie ogdlne 3,2 bd 475 3,1 bd 225 ns 0,1
Sumaryczna 2,3 bd 475 2,1 bd 225 ns 0,2
komponenta
psychiczna
Witalnos$é 7,3 bd 475 52 bd 225 ns 2,1
Funkcjonowanie 7,2 bd 475 4,1 bd 225 ns 3,1
spoteczne
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Elementy SF-36 p MD (95%CI)
sr. SD N sr. SD N
Rola ograniczen 10,2 bd 475 9,4 bd 225 ns 0,8
emocjonalnych
Zdrowie 2,9 bd 475 3,5 bd 225 ns -0,6
psychiczne
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4.2.5.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Skutecznosc¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawoéw ZZSK oce-
niono na podstawie danych z badania Barkhuizen 2006.

4.2.5.3.1 Parametry oceniajace nasilenie objawo6w i aktywnos¢ choroby

Ocena terapii ZZSK wg Ankylosing Spondylitis Working Group obejmuje 4 domeny: glo-
balng ocene stanu zdrowia wg pacjenta w skali VAS (zakres 0-100), ocene nasilenia bdlu
w skali VAS (zakres 0-100), ocene funkcjonowania pacjentéw wg kwestionariusza BASFI
(zakres 0-100) oraz ocene nasilenia stanu zapalnego okres$long przez $rednig z punktu 5
i 6 kwestionariusza BASDAI (zakres 0-100). Zgodnie z kryteriami Assessments in Anky-
losing Spondylitis (ASAS) 20 Improvement Criteria odpowiedZ na leczenie definiuje sie
jako uzyskanie 220% poprawy i 210 mm poprawy w skalach VAS (0-100) dla co naj-
mniej 3 z 4 powyzszych domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm pogorszenie w dome-
nach, w ktorych nie uzyskano poprawy.26

W badaniu Barkhuizen 2006 wykazano statystycznie istotnie wiekszg szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie wg ASAS 20 Improvement Criteria podczas terapii naproksenem
w poréwnaniu z terapig celekoksybem (RR=0,79; 95%CI: 0,66; 0,95; p=0,01; RD=-0,12;
95%ClI: -0,22; -0,03; p=0,01; Tab. 29).

W badaniu Barkhuizen 2006 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami pod
wzgledem odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznos$ci
terapii (Tab. 29).

Tab. 29. Poroéwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w zesztywniajacym zapa-
leniu stawow kregostupa na podstawie badania Barkhuizen 2006: odsetek pacjentéow z
odpowiedzig na leczenie wg ASAS 20 Improvement Criteria oraz przerywajacych leczenie
z powodu braku skutecznosci terapii.

Punkt konicowy Celekoksyb Naproksen

p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

OdpowiedzZ na 140 298 47,0 93 157 59,7 0,013 0,79(0,66;095) -0,12(-0,22;-0,03)
leczenie wg ASAS p=0,01 p=0,01

20 Improvement

Criteria

Przerwanie le- 46 298 154 17 157 11,0 0,176 1,43 (0,85; 2,40)
czenia z powodu p=0,18

braku skuteczno-

$ci terapii

W badaniu Barkhuizen 2006 wykazano statystycznie istotng przewage naproksenu w
poréwnaniu z celekoksybem pod wzgledem:

e zmniejszania nasilenia b6lu w skali VAS (MD=6,39; 95%CI: 1,23; 11,55; p=0,02;
Tab. 30),
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

e zmniejszania nasilenia bélu odczuwanego w nocy w skali VAS (MD=7,12; p<0,05;
Tab. 30),

e poprawy globalnej oceny aktywnosci choroby w ocenie pacjenta w skali VAS
(MD=6,32; 95%CI: 0,74; 11,90; p=0,03; Tab. 30),

e poprawy sprawnosci chorych wg kwestionariusza BASFI (MD=5,76;
95%ClI: 1,77; 9,75; p<0,01; Tab. 30).

Ze wzgledu na sposéb prezentowania danych w publikacji Barkhuizen 2006 nie mozna
oceni¢ czy réznice miedzy grupa leczonych celekoksybem i leczonych naproksenem w
punktach konncowych: globalna ocena aktywnos$ci choroby w ocenie lekarza w skali VAS,
aktywnos$¢ choroby wg kwestionariusza BASDAI oraz stezenie biatka CPR, s3 statystycz-
nie istotne (Tab. 30).

Tab. 30. Porownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w zesztywniajacym zapa-
leniu stawow kregostupa na podstawie badania Barkhuizen 2006: zmiana nasilenia bélu,
zmiana globalnej oceny aktywnosci choroby, zmiana wyniku kwestionariusza BASDAI,
zmiana wyniku kwestionariusza BASFI, zmiana stezenia CRP

Celekoksyb Naproksen
Punkt koncowy p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N
Nasilenie b6lu w -30,01 26,73 298 -364 26,69 157 bd 6,39 (1,23; 11,55)
skali VAS, mm p=0,02
Nasilenie b6lu od- -21,38 bd 298 -28,5 bd 157 <0,05 7,12
czuwanego w nocy
w skali VAS, mm
Globalna ocena -22,08 30,13 298 -284 28,19 157 bd 6,32 (0,74; 11,90)
aktywno$ci choro- p=0,03

by w ocenie pacjen-
ta w skali VAS, mm

Globalna ocena -21,24 bd 298 -26,7 bd 157 bd 5,46
aktywno$ci choro-

by w ocenie lekarza

w skali VAS, mm

BASDAI, mm -17,62 bd 298 -229 bd 157 bd 5,28

BASFI, mm -10,81 19,65 298 -16,57 21,18 157 bd 5,76 (1,77;9,75)
p<0,01

Stezenie biatka -2,56 bd 298 -3,6 bd 157 bd 1,04

CRP, mg/1
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4.2.5.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Skuteczno$¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawdéw ostrego
stanu zapalnego narzadu ruchu oceniono na podstawie danych z 3 badan: Bertin 2003,
Petrella 2004 i Petri 2004.

4.2.5.4.1 Parametry oceniajace nasilenie objawow

W badaniu Petrella 2004 poprawe globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza
definiowano jako obnizenie wyniku o co najmniej punkt w 5-punktowej skali. Natomiast
poprawe codziennego funkcjonowania definiowano jako chodzenie/wykonywanie co-
dziennych czynnosci (wszystkie aktywno$ci, ktére wypetniajg normalny dzien chorego
wilaczajgc prace i wypoczynek) bez bolu lub chodzenie/wykonywanie codziennych
czynnosci odczuwajac bol.

W badaniu Perella 2004 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupa leczonych ce-
lekoksybem a leczonych naproksenem pod wzgledem odsetka pacjentéw z poprawa
globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta, poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg
lekarza oraz poprawy codziennego funkcjonowania w ocenie pacjenta (Tab. 31).

Tab. 31. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapal-
nych narzadu ruchu na podstawie wynikoéw badania Petrella 2004: odsetek pacjentow z
poprawa odczuwanych objawow.

Punkt konncowy Celekoksyb Naproksen

RR (95%(CI RD (95%CI
n N % n N % P ( ocl) ( ocl)

Poprawa global- 176 198 89,0 178 198 90,0 0,744 0,99 (0,92;1,06) -

nej oceny stanu p=0,74

zdrowia wg pa-

cjenta

Poprawa global- 182 198 92,0 184 198 93,0 0,704 0,99 (0,93; 1,05) -
nej oceny stanu p=0,70

zdrowia wg leka-
rza (catkowite
lub cze$ciowe
wyzdrowienie)

Poprawa co- 148 198 77,0 150 198 78,0 0,816 0,99 (0,88; 1,10)
dziennego funk- p=0,82
cjonowania wg

pacjenta

Metaanaliza danych z dwo6ch badan nie wykazata znamiennej réznicy w odsetkach pa-
cjentow rezygnujacych z leczenia celekoksybem i naproksenem z powodu braku sku-
tecznosci terapii (Tab. 32; Ryc. 13).
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Tab. 32. Poréownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapal-
nych narzadu ruchu: odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku sku-
tecznoSci terapii.

Badanie Celekoksyb Naproksen
p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Bertin 2003 2 99 2,0 1 103 1,0 0,538 2,56(0,82;7,99)
. p=0,11 -
Petri 2004 8 98 8,2 3 100 3,0 0,113 (Ryc. 13)

Ryc. 13. Metaanaliza skutecznoS$ci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w ostrych
stanach zapalnych narzadu ruchu: odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu
braku skutecznosci terapii.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bertin 2003 299 1 103 24.8% 2.08][0.19, 22.59] »
Petri 2004 8 98 3 100 752%  272[0.74 9.96] ——
Total (95% Cl) 197 203 100.0%  2.56[0.82,7.99] e
Total events 10 4

Heterogeneity: Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.85); 12 = 0%

Test for overall effect: Z=1.62 (P =0.11) 0.005 0.1 ! 10 200

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Analiza danych z badan dotyczacych ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu nie wyka-
zata znamiennej r6znicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem:

e poprawy wskaznika niepelnosprawnosci wg ASES,

e zmniejszania nasilenia bolu podczas obcigzania nogi ciezarem ciata wg skali VAS,
e zmniejszania nasilenie bolu podczas spoczynku wg skali VAS (Ryc. 14),

¢ zmniejszania nasilenie bélu podczas uruchamiania stawu wg skali VAS,

¢ zmniejszania nasilenie b6lu odczuwanego w nocy wg skali VAS,

e poprawy funkcjonowania wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form,

e zmniejszania nasilenia bélu wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form (Tab.
33).

Tab. 33. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapal-
nych narzadu ruchu: zmiana oceny niepelmosprawnosci w skali ASES, zmiana nasilenia
bélu w skali VAS, zmiana wyniku kwestionariusza Modified Brief Pain Inventory-Short
Form.

- Celekoksyb Naproksen
Punktkoficowy D292 p MD (95%CI)
LIS sr. SD N sr. SD N
WskazZnik niepet- Bertin 10,1 7,3 99 8,5 6,4 103 bd 1,60 (-0,30; 3,50)
nosprawnosci wg 2003 p=0,10

ASES
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- Celekoksyb Naproksen
Punktkoficowy D292 p MD (95%CI)
LIS sr. SD N Sr. SD N
Nasilenie bolu Petrella -52,6 bd 198 -52,2 bd 198 ns -0,4

podczas obcigzania 2004
nogi ciezarem ciata
wg skali VAS, mm

Maksymalne nasi- Bertin -47,9 249 99 -42,3 254 103 ns

lenie bélu podczas 2003 -4,09 (-9,47; 1,29)
spoczynku wg skali ) p=0,14
VAS, mm Petri -35,0 30,3 98 -33,2 31,0 100 ns (Ryc. 14)

2004
Maksymalne nasi- Bertin -53,0 269 99 -47,7 26,4 103 0,163 -5,30(-12,65;2,05)
lenie bélu podczas 2003 p=0,16
uruchomienia sta-
wu wg skali VAS,
mm
Maksymalne nasi- Petri -38,6 30,5 98 -33,2 31,9 100 bd -5,40 (-14,09; 3,29)
lenie bélu odczu- 2004 p=0,22

wanego w nocy wg
skali VAS, mm

Ocena funkc- Petri -2,41 bd 98 -2,3 bd 100 ns -0,11
jonowania wg Mod- 2004

ified Brief Pain

Inventory-Short

Form

Ocena bélu wg Petri -3,0 bd 98 -2,8 bd 100 ns -0,2

Modified Brief Pain 2004
Inventory-Short
Form

Ryc. 14. Metaanaliza skutecznos$ci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w ostrych
stanach zapalnych narzadu ruchu: zmiana maksymalnego nasilenie bélu podczas spo-
czynku w skali VAS.

Celekoksyh Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Petri 2004 -35 303 98 -332 31 100 39.7% -1.80[-10.34,6.74] — 1
Bertin 2003 479 249 99 -423 2537 103 60.3% -5.60[-12.53,1.33] —a—
Total (95% Cl) 197 203 100.0% -4.09[-9.47,1.29] e B
1 1 1

Heterogeneity: Chi2 = 0.46, df = 1 (P = 0.50); I2= 0%

1
Test for overall effect; Z = 1.49 (P = 0.14) 20 10 0 10 20

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

4.2.5.4.2 Parametry oceniajace zadowolenie z leczenia

W badaniu Bertin 2003 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupa leczonych
celekoksybem i grupg leczonych naproksenem pod wzgledem:

e odsetka pacjentow oceniajacych terapie jako dobra lub bardzo dobra,

e odsetka pacjentdw, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra
lub bardzo dobra (Tab. 34).

84/184




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

Tab. 34. Poréownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapal-
nych narzadu ruchu na podstawie wynikow badania Bertin 2003: odsetek pacjentéw oce-
niajacych terapie jako dobra lub bardzo dobra oraz odsetek pacjentéw, u ktérych lekarz
ocenil terapie jako dobra lub bardzo dobra.

Punkt konicowy Celekoksyb Naproksen

p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Calkowita ocena 72 99 73,2 65 103 63,4 0,143 1,15(0,95; 1,39) -
terapii przez p=0,14

pacjenta: dobra

lub bardzo dobra

Catkowitaocena 75 99 763 69 103 673 0169 1,13 (0,95; 1,35) -
terapii przez p=0,17

lekarza: dobra

lub bardzo dobra

W badaniach Petrella 2004 oraz Petri 2004 nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy
grupa leczonych celekoksybem i grupa leczonych naproksenem pod wzgledem oceny

zadowolenia z terapii wg pacjenta oraz oceny zadowolenia z terapii wg lekarza (Tab.
35).

Tab. 35. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapal-
nych narzadu ruchu: koncowa ocena satysfakcji z terapii w 10-punktowej skali.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
$r. SD N $r. SD N

Satysfakcja z leczenia w 10-punktowej skali w ocenie pacjenta

Petrella 2004 8,8 bd 198 8,7 bd 198 ns -

Petri 2004 6,1 3,5 98 6,0 33 100 bd 0,10 (-0,85; 1,05)
p=0,84

Satysfakcji z leczenia w 10-punktowej skali w ocenie lekarza

Petrella 2004 8,7 bd 198 8,6 bd 198 ns 0,1
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4.2.6 Ocena skutecznosci we wszystkich analizowanych wskazaniach

Catkowitg ocene skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowa-
dzono uwzgledniajgc wszystkie zakwalifikowane badania. Analiza obejmowata istotne
punkty konicowe raportowane w badaniach dotyczacych co najmniej 2 z 4 ocenianych
wskazan terapeutycznych. Punkty konicowe oceniane w poszczegdlnych badaniach ze-
stawiono w formie tabelarycznej w aneksie Blad! Nie mozna odnalez¢ zZrédta odwo-
lania..

4.2.6.1 Globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta

Analiza skuteczno$ci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem we wszystkich anali-
zowanych wskazaniach tacznie nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy gru-
pami pod wzgledem:

e odsetka pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta
(p=0,26; Tab. 36, Ryc. 15);

e odsetka pacjentéw bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta
(p=0,20; Tab. 36, Ryc. 16);

e odsetka pacjentow z pogorszeniem globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta
(p=0,58; Tab. 36, Ryc. 17).

Tab. 36. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw z po-
prawa/pogorszeniem/bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta.

Badanie Celekoksyb Naproksen

p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Poprawa

Bensen 1999 140 399 351 57 198 29,0 0,123
Essex 2012 152 285 533 155 285 544 0,801

Kivitz 2001 126 420 30,0 71 207 34,3 0,275 1,04 (0,97; 1,12)

Simon 1999 123 475 259 42 225 18,7 0035 P=0.26 -
(Ryc. 15)

Goldstein 128 269 480 120 267 450 0,540

2001

Petrella 2004 176 198 89,0 178 198 90,0 0,744

Brak zmian

Essex2012 3 285 11 5 285 18 0476 (a7 (070; 1,08)
Goldstein 97 269 360 109 267 410 0257 P7020 -
2001 (Ryc. 16)
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Badanie Celekoksyb Naproksen
p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Pogorszenie
Bensen 1999 2 399 05 3 198 20 0,201
Essex2012 130 285 456 125 285 43,9 0,674 ;,:ogs(g,sm 1,24) ]
Goldstein 44 269 160 38 267 140 0494 (Ryc17)
2001

Ryc. 15. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentéw z poprawg globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta. Miara wyniku: ryzyko

wzgledne.
Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.1.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 140 399 57 198 112%  1.22[0.94,158] -
Essex 2012 152 285 155 285 227%  0.98[0.84,1.14]
Kivitz 2001 126 420 71207 14.0% 0.87[0.69, 1.11] %
Subtotal (95% Cl) 1104 690 47.9%  1.01[0.89,1.13]
Total events 418 283
Heterogeneity: Chi2 = 3.58, df =2 (P = 0.17); 1= 44%
Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93)
1.1.2 Reumatoidalne zapalenie staw6w
Simon 1999 123 475 42 225 84%  1.39[1.02,190] -
Subtotal (95% CI) 475 225 84%  1.39[1.02,1.90] e
Total events 123 42
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)
1.1.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 128 269 120 267 17.7%  1.06[0.88,1.27] I
Subtotal (95% Cl) 269 267 17.7%  1.06[0.88,1.27] -
Total events 128 120
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)
1.1.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 176 198 178 198 26.1%  0.99[0.92, 1.06] -
Subtotal (95% Cl) 198 198 26.1%  0.99[0.92, 1.06] <o
Total events 176 178
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.33 (P = 0.74)
Total (95% CI) 2046 1380 100.0%  1.04[0.97,1.12] <>
Total events 845 623
. . ] ] ] ]
Heterogeneity: Chi2=9.70, df = 5 (P = 0.08); I2= 48% 0'5 0'.7 1 115 é

Test for overall effect; Z = 1.12 (P = 0.26)

Test for subaroup differences: Chi2 = 4.60, df = 3 (P = 0.20), 2= 34.8%

Przewaga naproksenu  Przewaga celekoksybu
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Ryc. 16. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentéw bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.2.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 3 28 5 285 44%  0.60[0.14, 2.49] —
Subtotal (95% CI) 285 285  44%  0.60[0.14, 2.49] —ll
Total events 3 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.70 (P = 0.48)
1.2.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 97 269 109 267 956%  0.88[0.71,1.10] !
Subtotal (95% CI) 269 267 95.6%  0.88[0.71,1.10]
Total events 97 109
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)
Total (95% CI) 554 552 100.0%  0.87[0.70, 1.08] ¢
Total events 100 114 . . . .
Heterogeneity: Chiz = 0.28, df = 1 (P = 0.60); 1= 0% b.02 Ofl 1 1'0 Sd

Test for overall effect: Z=1.27 (P = 0.20)

) ) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
Test for subaroup differences: Chiz = 0.28, df = 1 (P = 0.60), 1= 0%

Ryc. 17. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentéw z pogorszeniem globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta. Miara wyniku:
ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.3.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 2 39 3 198 24%  0.33[0.06,1.96]
Essex 2012 130 285 125 285 748%  1.04[0.87,1.25] ’
Subtotal (95% Cl) 684 483 772%  1.02[0.85,1.22]
Total events 132 128

Heterogeneity: Chi2 = 1.58, df = 1 (P = 0.21); I2=37%
Test for overall effect: Z=0.19 (P = 0.85)

1.3.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 44 269 38 267 22.8% 1.15[0.77,1.71] e
Subtotal (95% Cl) 269 267 228%  115[0.77,1.71] <D
Total events 44 38

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

Total (95% Cl) 953 750 100.0%  1.05[0.89, 1.24] L 2
Total events 176 166

Heterogeneity: Chiz = 1.82, df = 2 (P = 0.40); 12= 0%

Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

Test for subaroup differences: Chiz=0.29, df = 1 (P = 0.59), 2= 0%

005 02 1 5 20
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

4.2.6.2 Globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza

Catkowita analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem nie wykazata

statystycznie istotnej réznicy miedzy terapiami pod wzgledem odsetka pacjentéw uzy-
skujacych poprawa globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza (p=0,37; Tab. 37, Ryc. 18).

Tab. 37. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw z po-
prawa globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza.

Celekoksyb Naproksen

Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Poprawa

Bensen 1999 134 399 33,6 65 198 33,0 0,854

Essex 2012 155 285 544 156 285 54,7 0,933

Essex 2014 75 125 60,0 67 129 52,0 0,196

Essex, 64 124 52,0 70 125 56,0 0,487 1,03 (0,96; 1,11)

O'Connell p=0,37 -

2012 (Ryc. 18)

Simon 1999 121 475 255 45 225 20,0 0,112

Petrella 2004 182 198 92,0 184 198 93,0 0,704

Essex 2012 127 285 44,6 128 285 449 0,933
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Ryc. 18. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentéw z poprawg globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza. Miara wyniku: ryzyko

wzgledne.
Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 134 399 65 198 139%  1.02[0.80,1.30] I
Essex 2012 155 285 156 285 25.0%  0.99[0.86, 1.15] -
Essex 2014 75 125 67 129 10.6%  1.16[0.93, 1.44] -
Essex, O'Connell 2012 64 124 70 125 112%  0.92[0.73, 1.16] - T 1
Subtotal (95% Cl) 933 737 60.7%  1.02[0.92,1.12] S
Total events 428 358
Heterogeneity: Chiz = 2.09, df = 3 (P = 0.55); I2= 0%
Test for overall effect: Z=0.29 (P =0.77)
1.4.2 Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 121 475 45 225 98%  1.27[0.94,172] -
Subtotal (95% CI) 475 25  98%  1.27[0.94,1.72 —
Total events 121 45
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)
1.4.3 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 182 198 184 198 295%  0.99[0.93, 1.05] I
Subtotal (95% Cl) 198 198 29.5%  0.99[0.93,1.05]
Total events 182 184
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)
Total (95% Cl) 1606 1160 100.0%  1.03[0.96, 1.11] <>
Total events 731 587

Heterogeneity: Chi2 = 6.30, df =5 (P = 0.28); I2=21%

Test for overall effect: Z=0.89 (P =0.37)

Test for subaroup differences: Chi2=2.67, df =2 (P =0.26), 2= 25.1%

4.2.6.3 Nasilenie bolu w skali VAS

] ] ] ]
07 08 1 12 15
Przewaga naproksenu  Przewaga celekoksybu

Catkowita analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem nie wykazata
znamiennych réznic miedzy lekami pod wzgledem zmniejszania nasilenia b6lu w skali

VAS (p=0,67; Tab. 38; Ryc. 19).

Tab. 38. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: zmiana nasilenia bolu w

skali VAS (mm).
Celekoksyb Naproksen
Badanie p MD (95%CI)
$r. SD N sr. SD N
Essex 2012 -39,3 bd 294 -41,2  bd 292 ns
Essex 2014 -39,7 265 96 -369 255 96 0403 051 (-2,85; 1,82)
Essex,0'Connell -362 270 100 -38 257 106  ns p=0,67
2012 (Ryc. 19)
Kivitz 2001 -21,27 bd 420 -22,3  bd 207 bd
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen

Badanie p MD (95%CI)
sr. SD N sr. SD N

Sowers 2005 -18,7 29,2 136 -15 29,4 128 0,16

Simon 1999 -18,8 27,8 475 -169 27,0 225 bd

Barkhuizen -30,01 26,7 298 -36,4 26,7 157 bd

2006

Bertin 2003 -479 249 99 -42,3 254 103 ns

Petrella 2004 -52,6  bd 198 -52,2  bd 198 bd

Petri 2004 -350 303 98 -332 31,0 100 ns

Ryc. 19. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zmiana
nasilenia bélu w skali VAS (mm). Miara wyniku: srednia réznica.

Celekoksyb Naproksen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
1.8.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Essex 2012 393 0 294 412 0 292 Not estimable
Essex 2014 -39.7 265 96 -369 255 96 10.1% -2.80[-10.16, 4.56] I R
Essex, O'Connell 2012 -36.2 27 100 -38 257 106 10.5% 1.80[5.41,9.01] N R
Kivitz 2001 2127 0 420 -223 0 207 Not estimable
Sowers 2005 -18.7 292 136 -15 294 128 10.9% -3.70[-10.77,3.37] - 1
Subtotal (95% CI) 1046 829 3L5% -158[-5.74,2.58) -

Heterogeneity: Chi2 = 1.30, df = 2 (P = 0.52); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

1.8.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 188 278 475 -169 27 225 29.2% -1.90[-6.22, 242 —
Subtotal (95% Cl) 475 225 29.2% -1.90[-6.22,2.42] .

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

1.8.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 3001 267 298 -364 267 157 205% 6.39[1.23, 1155] —_—
Subtotal (95% Cl) 298 157 205% 6.39[1.23,1155] i

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)

1.8.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 479 249 99 -423 254 103 11.3% -5.60[-12.54,1.34] —_—
Petrella 2004 526 0 198 -522 0 198 Not estimable

Petri 2004 35 303 98 -332 31 100 7.5% -180[-10.34,6.74] -
Subtotal (95% Cl) 395 401 188% -409[-9.47,1.29] -l

Heterogeneity: Chiz=0.46, df = 1 (P = 0.50); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)

Total (95% Cl) 2214 1612 100.0% -0.51[-2.85,1.82] *
Heterogeneity: Chi2 = 10.97, df = 6 (P = 0.09); I2 = 45% ' '
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)

Test for subaroup differences: Chi2=9.21, df =3 (P = 0.03), 2= 67.4%

0 5 0 5 10
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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4.2.6.4 Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci terapii

Catkowita analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem nie wykazata

statystycznie istotnej réznicy miedzy lekami pod wzgledem odsetka pacjentéw przery-
wajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii (p=0,24; Tab. 39; Ryc. 20).

Tab. 39. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw prze-

rywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Bensen 89 399 223 52 198 26,0 0,284
1999
Essex 2014 2 127 1,6 3 129 2,3 0,664
Essex, 2 127 1,6 2 128 1,6 0,994
0'Connell
2012
Kivitz 2001 116 420 27,6 51 267 19,1 0,011
1,09 (0,94; 1,27)
Sowers 3 136 2,2 3 128 23 0,940 p=0,24
2005 (Ryc. 20)
Simon 1999 117 475 24,6 65 225 289 0,230
Goldstein 17 270 6,3 11 267 4,1 0,257
2001
Barkhuizen 46 298 154 17 157 11,0 0,176
2006
Bertin 2003 2 99 2,0 1 103 2,0 0,538
Petri 2004 8 98 8,2 3 100 3,0 0,113
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 20. Metaanaliza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: odsetek
pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznoS$ci terapii. Miara wyniku:
ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.7.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 89 399 52 198 262%  0.85[0.63,1.14] &
Essex 2014 2 127 3 129 11%  0.68[0.12,3.98]
Essex, O'Connell 2012 2 127 2 128 0.8% 1.01[0.14, 7.05]
Kivitz 2001 116 420 51 267 23.5% 1.4511.08, 1.94] —
Sowers 2005 3 136 3 128 12%  0.94[0.19,4.58]
Subtotal (95% CI) 1209 850 52.7%  1.12[0.91, 1.37] 2
Total events 212 111
Heterogeneity: Chi2 = 6.65, df = 4 (P = 0.16); 12 = 40%
Test for overall effect: Z =1.06 (P = 0.29)
1.7.2 Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 117 475 65 225 332%  0.85[0.66, 1.10] —
Subtotal (95% CI) 475 225 332%  0.85[0.66,1.10] <&
Total events 117 65
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.21 (P =0.23)
1.7.3 Choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalne zapalenie stawéw
Goldstein 2001 17 270 11 267  4.2% 1.53[0.73, 3.20] T
Subtotal (95% Cl) 270 267 42%  153[0.73,3.20] -
Total events 17 11
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)
1.7.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 46 298 17 157  8.4% 1.4310.85, 2.40] T
Subtotal (95% Cl) 298 157 84%  1.43[0.85,2.40] @O
Total events 46 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.33 (P =0.18)
1.7.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 2 99 1 103 04% 2.08[0.19,22.59
Petri 2004 8 98 3 100 11%  2.72[0.74,9.96] -
Subtotal (95% Cl) 197 203  15%  2.56[0.82,7.99] el
Total events 10 4
Heterogeneity: Chi2=0.04, df = 1 (P = 0.85); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P =0.11)
Total (95% Cl) 2449 1702 100.0%  1.09[0.94,1.27] *
Total events 402 208

. . 1 1 ] ]
Heterogeneity: Chi2 = 14.16, df =9 (P = 0.12); 2= 36% O.bS sz 1 é 2'0

Test for overall effect: Z=1.18 (P = 0.24)

) ) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
Test for subaroun differences: Chiz=7.45, df =4 (P = 0.11), 2= 46.3%
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4.2.7 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono

uwzgledniajac zdarzenie niepozadane raportowane we wszystkich badaniach zakwalifi-

kowanych do analizy kliniczne;.

4.2.7.1 Zdarzenia niepozadane og6tem

Analiza dostepnych danych (Tab. 40) nie wykazata znamiennych réznic miedzy celekok-

sybem i naproksenem pod wzgledem ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozadanych (p=0,95; Ryc. 21),

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (p=0,31; Ryc. 22),

e ciezkich zdarzen niepozadanych (p=0,57; Ryc. 23) oraz

e ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (p=0,66; Ryc. 24) i

e ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z te-

rapia (p=0,68; Ryc. 25).

Tab. 40. Poré6wnanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czesto$¢ wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych ogétem oraz przerywania leczenia z powodu zdarzen niepo-

zadanych.
Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Zdarzenia niepozadane
Bensen 1999 267 399 66,9 124 198 63,0 0,249
Essex 2012 193 294 656 197 292 675 0,641
Kivitz 2001 267 420 63,6 131 207 63,3 0,944
Simon 1999 311 475 655 153 236 65,0 0,865
Goldstein 189 270 70,0 186 267 70,0 0,932 1,00 (0,95; 1,05)
2001 p=0,95 -
Barkhuizen 158 298 53,0 78 157 49,7 0,498 (Ryc. 21)
2006
Bertin 2003 39 99 40,4 46 103 44,7 0,449
Petrella 2004 46 198 23,2 59 198 29,8 0,139
Petri 2004 35 98 36,7 36 100 36,0 0,967
Zdarzenia niepozadane zwiazane z terapia
Essex 2012 124 294 42,2 142 292 48,6 0,117
0,91 (0,77; 1,08)
Essex, 26 125 20,8 21 125 16,8 0418 =031 -
O'Connell (Ryc. 22)
2012
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Essex 2012 9 294 31 8 292 27 0,817

Essex, 1 125 0,8 1 125 0,8 1,000

O'Connell

2012 1,20 (0,64; 2,26)
. p=0,57 -

Simon 1999 9 475 19 4 475 0,8 0,163 (Ryc. 23)

Barkhuizen 2 298 0,7 3 157 1,9 0,228

2006

Petrella 2004 0 198 0,0 0 198 0,0 1,000

Przerwanie leczenie z powodu zdarzen niepozadanych

Bensen 1999 51 399 128 15 198 8,0 0,159

Essex 2012 44 294 150 64 292 219 0,030

Essex 2014 3 127 2,4 9 129 7,0 0,081

Essex, 7 127 5,5 7 128 5,5 0,988

O'Connell

2012

Kivitz 2001 52 420 12,4 29 267 10,9 0,547 0,96 (0,79; 1,16)

p=0,66 -

Simon 1999 30 475 6,3 12 225 53 0,609 (Ryc. 24)

Goldstein 18 270 7,0 24 267 9,0 0,316

2001

Barkhuizen 12 298 4,0 9 157 5,7 0,410

2006

Petrella 2004 3 198 1,5 2 198 1,0 0,653

Petri 2004 5 98 51 0 100 0,0 0,022

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia

Essex 2014 2 125 1,6 7 129 54 0,099

0,72 (0,14; 3,55)
Essex, 6 127 4,7 4 128 3,1 0,511 p=0,68 .
0O'Connell (Ryc. 25)
2012
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Ryc. 21. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zdarzen niepozZadanych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Bensen 1999 267 399 124 198 14.1%  1.07[0.94,121] T
Essex 2012 193 294 197 292 16.9%  0.97[0.87,1.09] N
Kivitz 2001 267 420 131 207 150%  1.00[0.89,1.14] -t
Subtotal (95% CI) 1113 697 46.0%  1.01[0.94,1.09] <o
Total events 727 452

Heterogeneity: Chiz = 1.16, df = 2 (P = 0.56); 1= 0%
Test for overall effect: Z=0.35 (P =0.73)

2.1.2 Reumatoidalne zapalenie stawéw

Simon 1999 311 475 153 236 174%  1.01[0.90,1.13] —
Subtotal (95% Cl) 475 236 17.4%  1.01[0.90, 1.13] P
Total events 311 153

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)

2.1.3 Choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 189 270 186 267 16.0% 1.00[0.90, 1.12] S
Subtotal (95% Cl) 270 267 16.0%  1.00[0.90,1.12] N
Total events 189 186

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93)

2.1.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 158 298 78 157 87%  107[0.88,1.29] S B —
Subtotal (95% CI) 298 157 87%  1.07[0.88,1.29] —al—
Total events 158 78

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

2.1.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 39 29 46 103 38%  0.88[0.64,122]

Petrella 2004 46 198 59 198 50%  0.78[0.56,1.09]

Petri 2004 35 28 36 100 30%  0.99[0.68, 1.44]

Subtotal (95% Cl) 395 401 11.9%  0.87[0.71, 1.06] -l
Total events 120 141

Heterogeneity: Chi2=0.91, df =2 (P = 0.64); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

Total (95% Cl) 2551 1758 100.0%  1.00[0.95, 1.05] <&
Total events 1505 1010

Heterogeneity: Chi2 = 4.51, df = 8 (P = 0.81); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95)

Test for subaroup differences: Chiz = 2,58, df = 4 (P = 0.63), 2= 0%

l l l l
07 08 1 12 15
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Ryc. 22. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia. Miara wyniku: ryzyko

wzgledne.
Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Essex 2012 124 294 142 292 87.2% 0.871[0.73, 1.04] B
Essex, O'Connell 2012 26 125 21 125 12.8% 1.2410.74, 2.08] T
Total (95% CI) 419 417 1000%  0.91[0.77, 1.08] ‘
Total events 150 163

ity: Chiz = = = 2= 390 } } } 1
Heterogeneity: Chi2 = 1.65, df = 1 (P = 0.20); 12 = 39% 0:5 017 1 115 é

Test for overall effect: Z=1.02 (P =0.31)

Przewaga celekoksybu  Przewaga naproksenu

Ryc. 23. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Essex 2012 9 294 292 47.3% 1.12[0.44, 2.86)
Essex, O'Connell 2012 1 125 1 125 59% 1.00([0.06,15.81] ‘
Subtotal (95% CI) 419 417 53.2%  1.10[0.45, 2.69]
Total events 10 9
Heterogeneity: Chi2=0.01, df =1 (P = 0.94); 2= 0%
Test for overall effect: Z=0.22 (P =0.83)
2.3.2 Reumatoidalne zapalenie stawéw
Simon 1999 9 475 4 475 23.6% 2.25[0.70, 7.26] T &
Subtotal (95% Cl) 475 475 236%  2.25[0.70,7.26] -
Total events 9 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.36 (P =0.17)
2.3.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 2 298 3 157 232%  0.35[0.06,2.08] -
Subtotal (95% Cl) 298 157 23.2%  0.35[0.06, 2.08] e
Total events 2 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)
2.3.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 0 198 0 198 Not estimable
Subtotal (95% CI) 198 198 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
Total (95% CI) 1390 1247 100.0%  1.20[0.64, 2.26] -
Total events 21 16
. . ! ] ] ]
Heterogeneity: Chi2=2.98, df = 3 (P = 0.39); I2= 0% |0.01 011 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z=0.57 (P = 0.57)

Test for subaroup differences: Chiz=2.97, df =2 (P =0.23), 12=32.7%

Przewaga celekoksybu  Przewaga naproksenu
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Ryc. 24. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.4.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 51 399 15 198 10.5% 1.69[0.97,2.92] |
Essex 2012 44 294 64 292 33.7% 0.68[0.48, 0.97] i
Essex 2014 3 127 9 129 47% 0.3410.09, 1.22] - T
Essex, O'Connell 2012 70127 7 128 37% 1.01[0.36, 2.79] .
Kivitz 2001 52 420 29 267 18.6% 1.14[0.74, 1.75] I—
Subtotal (95% CI) 1367 1014 71.3% 0.9410.75, 1.19]
Total events 157 124

Heterogeneity: Chiz = 10.83, df = 4 (P = 0.03); 12 = 63%
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)

2.4.2 Reumatoidalne zapalenie stawdw

Simon 1999 30 475 12 225 8.6% 1.18[0.62, 2.27] T
Subtotal (95% CI) 475 225  86%  1.18[0.62,2.27] ’
Total events 30 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

2.4.3 Choroba zwyrodnieniowa staw6w i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 18 270 24 267 12.7% 0.7410.41,1.33] -
Subtotal (95% Cl) 270 267 127%  0.74]0.41, 1.33] ‘
Total events 18 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.00 (P = 0.32)

2.4.4 Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Barkhuizen 2006 12 298 9 157 6.2%  0.70[0.30, 1.63] -1

Subtotal (95% Cl) 298 157 62%  0.70[0.30, 1.63] S

Total events 12 9

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

2.4.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Petrella 2004 3 198 2 198 11%  1.50[0.25,8.88] N
Petri 2004 5 98 0 100 0.3% 11.22[0.63,200.27]

Subtotal (95% Cl) 296 298 13% 3.43[0.85,13.90] +ll—
Total events 8 2

Heterogeneity: Chiz = 1.48, df =1 (P = 0.22); 12=32%

Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)

Total (95% Cl) 2706 1961 100.0%  0.96[0.79, 1.16] ¢

Total events 225 171

Heterogeneity: Chiz = 15.57, df = 9 (P = 0.08); I = 42% 50 o 051 : 150 200’

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

X ) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
Test for subaroup differences: Chi2 = 4.85, df = 4 (P = 0.30), 12=17.5%
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 25. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia. Miara
wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Essex 2012 2 125 7 129 458% 0.2910.06, 1.39] — &
Essex, O'Connell 2012 6 127 4 128 54.2% 1.51[0.44,5.23] —t i
Total (95% Cl) 252 257 100.0% 0.72[0.14, 3.55] ‘
Total events 8 11 . .

Heterogeneity: Tau? = 0.83; Chi2 = 2.62, df = 1 (P = 0.11); I> = 62%

] ]
I T T 1
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68) 001 0.1 L 10 100

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

4.2.7.2 Zdarzenie niepozadane ze strony ukladu pokarmowego

Analiza zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego (Tab. 41) wykazata
mniejsze ryzyko wystgpienia podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z naprok-
senem:

e zdarzen niepozadanych ze strony ukiadu pokarmowego tgcznie (RR=0,83;
95%ClI: 0,75; 0,91; p<0,001; RD=-0,06; 95%CI: -0,08; -0,03; p<0,001; Tab. 41; Ryc.
26; Ryc. 27),

e wrzodéw zotagdka lub dwunastnicy (RR=0,21; 95%CI: 0,15; 0,29; p<0,001;
RD=0,28; 95%CI: -0,33; -0,22; p<0,001; 12=76%; Ryc. 28; Ryc. 29),

e boélu brzucha (RR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86; p=0,002; RD= -0,02;
95%CI: -0,04; -0,01; p=0,003; Ryc. 31; Ryc. 32),

e bélu w nadbrzuszu (RR=0,57; 95%CI: 0,33; 1,00; p=0,05; RD=-0,03;
95%ClI: -0,07; -0,00; p=0,04; Ryc. 33; Ryc. 34),

e nudnosci (RR=0,70; 95%CI: 0,51; 0,95, p=0,02; RD= -0,02; 95%CI: -0,04; -0,00;
p=0,02; Ryc. 36; Ryc. 37),

e oddawania gazéw (RR=0,63; 95%CI: 0,40; 0,99; p=0,04; RD=-0,02;
95%ClI: -0,03; 0,00; p=0,05; Ryc. 38; Ryc. 39),

e zapar¢ (RR=0,50; 95%CI: 0,27; 0,92; p=0,03; RD=-0,02; 95%CI: -0,03; -0,00;
p=0,04; Ryc. 41; Ryc. 42).

Jednoczes$nie nie wykazano ro6znicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgle-
dem ryzyka wystgpienia biegunki (p=0,10; Tab. 41; Ryc. 30), dyskomfortu w jamie
brzusznej (p=0,85; Tab. 41), niestrawnosci (p=0,09; Tab. 41; Ryc. 35), refluksu zotadko-
wo-przetykowego (p=0,17; Tab. 41; Ryc. 40) i wzdecia brzucha (p=0,41; Tab. 41).
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Tab. 41. Porownanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czestos¢ wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Zdarzenia niepozadane ze strony ukladu pokarmowego lacznie

Bensen 101 399 253 63 198 32,0 0,261
1999

Essex 2012 128 294 43,5 138 292 47,3 0,365
Kivitz 2001 122 420 29,0 73 207 353 0,114

Simon1999 125 475 263 71 231 31,0 0219
0,83 (0,75; 0,91) -0,06 (-0,08; -0,03)

Goldstein 91 270 340 106 267 400 0149 20001 p<0,001
2001 (Ryc. 26) (Ryc. 27)
Barkhuizen 26 298 8,7 23 157 14,6 0,053

2006

Bertin 2003 19 99 20,2 25 103 25,2 0,382

Petrella 28 198 14,1 42 198 21,2 0,065

2004

Wrzdd zotadka lub dwunastnicy

Simon1999 15 293 5,1 36 137 263 <0001 ¢21 (0,15;0,29) -0,28 (-0,33; -0,22)

Goldstein 24 270 90 109 267 410 <0,001 P<0,001 p<0,001; I12=76%
2001 (Ryc. 28) (Ryc. 29)

Biegunka

Bensen 24 399 6,0 12 198 6,0 0,982
1999

Essex 2012 20 294 6,8 11 292 3,8 0,101

Essex, 3 125 24 2 125 1,6 0,651
0O'Connell
2012

Kivitz 2001 34 420 81 11 207 53 0,204 1,25 (0,96; 1,63)
Simon 1999 26 475 55 9 228 4,0 0,384 p=0,10 -

Goldstein 21 270 8,0 16 267 6,1 0,414 (Ryc. 30)
2001

Barkhuizen 10 298 3,4 6 157 3,8 0,798

2006

Bertin 2003 6 99 6,1 7 103 6,8 0,831

Petrella 5 198 2,5 7 198 3,5 0,558

2004
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%(CI) RD (95%CI)
n N % n N %

Bo6l brzucha

Bensen 22 399 6,0 12 198 6,0 0,786
1999

Essex 2012 5 294 1,7 8 292 27 0,393
Essex 2014 2 125 1,6 4 129 31 0,431

Essex, 1 125 0,8 3 125 2,4 0,313

0O'Connell

2012 0,66 (0,51; 0,86) -0,02 (-0,04; -0,01)
. p=0,002 p=0,003

Kivitz 2001 21 420 5,0 19 207 9,2 0,044 (Ryc. 31) (Ryc. 32)

Simon 1999 18 475 3,8 16 229 7,0 0,064
Goldstein 24 270 9,0 32 267 12,0 0,24

2001
Bertin 2003 0 99 0,0 5 103 49 0,026
Petrella 10 198 5,1 9 198 4,5 0,814
2004

Bo6l w nadbrzuszu

Essex 2012 11 294 3,7 18 292 6,2 0,176 0,57 (0,33; 1,00) -0,03(-0,07;-0,00)

. p:O’OS p=0,04
Bertin 2003 7 99 7,1 14 103 136 0,129 (Ryc. 33) (Ryc. 34)

Dyskomfort w jamie brzusznej

Essex 2012 13 294 44 12 292 41 0,852 1,08 (0,50; 2,32) -

p=0,85

Niestrawnos$¢

Bensen 40 399 10,0 24 198 12,0 0,436

1999

Essex2012 41 294 139 46 292 158 0,538

Essex 2014 4 125 3,2 5 129 39 0,771

Essex, 1 125 08 4 125 3,2 0,175

O'Connell

2012

Kivitz2001 39 420 9,3 19 207 9.2 0,965 0,8;0(8.70:1.03)
p=0, -

Simon1999 45 475 95 27 226 12 0313  (Ryc 35)
Goldstein 35 270 13,0 26 267 100 0,239

2001
Barkhuizen 12 298 4,0 11 157 7,0 0,168
2006
Petrella 3 198 1,5 12 198 6,1 0,018
2004

Petri 2004 4 98 4,1 7 100 7,0 0,37
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Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Nudnosci
Essex2012 19 294 6,5 24 292 82 0,415
Essex, 3 125 2,4 3 125 24 1,000
O'Connell
2012
Kivitz 2001 24 420 57 12 207 5,8 0,967
Goldstein 8 270 30 24 267 90 0003 2/0(0515095) -002(-0,04;-0,00)
2001 p=0,02 p=0,02
(Ryc. 36) (Ryc. 37)
Barkhuizen 13 298 4,4 7 157 4,5 0,962
2006
Petrella 6 198 3,0 9 198 4,5 0,43
2004
Petri 2004 3 98 3,1 6 100 6,0 0,321
Oddawanie gazow
Essex 2012 11 294 3,7 12 292 41 0,819
Kivitz 2001 7 420 1,7 12 207 58 0,005
0,63 (0,40; 0,99)  -0,02 (-0,03; 0,00)
Goldstein 10 270 4,0 13 267 5,0 0,505 - -
p=0,04 p=0,05
2001 (Ryc. 38) (Ryc. 39)
Petrella 3 198 1,5 4 198 2,0 0,703
2004
Refluks zotadkowo-przetykowy
Essex2012 9 294 31 6 292 21 0,441
1,94 (0,74; 5,06)
Essex, 3 125 2,4 0 125 0,0 0,081 p=0,17 -
0'Connell (Ryc. 40)
2012
Wzdecie brzucha
Essex2012 21 294 71 16 292 55 0,408 1,30(0,69; 2,45) -
p=0,41
Zaparcia
Essex 2012 7 294 2,4 10 292 34 0,452
Kivitz2001 9 420 21 8 207 39 o212 2°0(027:092) -002(-0,03;-0,00)
p=0,03 p=0,04
Barkhuizen 1 298 0,3 5 157 3,2 0,011 (Ryc. 41) (Ryc. 42)
2006
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 26. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego ogoélem.
Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.6.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Bensen 1999 101 399 63 198 136%  0.80[0.61,1.04] 7
Essex 2012 128 294 138 292 224%  0.92[0.77,1.10] —
Kivitz 2001 122 420 73 207 158%  0.82[0.65,1.04] — T
Subtotal (95% Cl) 1113 697 51.8%  0.86[0.76,0.97] <&
Total events 351 274

Heterogeneity: Chiz = 1.04, df = 2 (P = 0.59); 1= 0%
Test for overall effect: Z=2.38 (P = 0.02)

2.6.2 Reumatoidalne zapalenie stawéw

Simon 1999 125 475 71 231 154%  0.86[0.67, 1.09] —
Subtotal (95% CI) 475 231 154%  0.86[0.67,1.09] . .o
Total events 125 71

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.24 (P =0.21)

2.6.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 91 270 106 267 17.2% 0.85[0.68, 1.06] -
Subtotal (95% Cl) 270 267 17.2%  0.85[0.68, 1.06] -2
Total events 91 106

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.44 (P = 0.15)

2.6.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 26 298 23 157 49%  0.60[0.35,1.01] |
Subtotal (95% CI) 298 157 49%  0.60[035, 1.01] —l—
Total events 26 23

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.93 (P = 0.05)

2.6.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 19 99 25 103 4.0%  0.79[0.47,1.34] R
Petrella 2004 28 198 42 198 6.8% 0.67[0.43, 1.03] |
Subtotal (95% Cl) 297 301 10.7%  0.71[051, 1.00] [
Total events 47 67

Heterogeneity: Chi2=0.24, df = 1 (P = 0.63); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 2453 1653 100.0%  0.83[0.75,0.91] ¢
Total events 640 541

] ] ] ]
05 07 1 15 2
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Heterogeneity: Chi2=4.08, df =7 (P = 0.77); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 3,90 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chi2 = 2.69, df =4 (P = 0.61), 12= 0%
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Ryc. 27. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
stos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego ogoétem.
Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.6.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 101 399 63 198 138% -0.07[-0.14,0.01] - v T
Essex 2012 128 294 138 292 153% -0.04[-0.12,0.04] L
Kivitz 2001 122 420 73 207 145% -0.06[-0.14,0.02] -
Subtotal (95% CI) 1113 697 43.5% -0.05(-0.10,-0.01] <@
Total events 351 274

Heterogeneity: Chi2 = 0.28, df =2 (P = 0.87); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

2.6.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 125 475 71 231 162% -0.04[-0.12,0.03] —
Subtotal (95% CI) 475 231 162% -0.04[-0.12,0.03] -
Total events 125 71

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.21 (P =0.23)

2.6.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 91 270 106 267 14.0% -0.06[-0.14,0.02] -
Subtotal (95% CI) 270 267 14.0% -0.06[-0.14, 0.02] ’»
Total events 91 106

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

2.6.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 26 298 23 157 10.7% -0.06[-0.12,0.00] 1
Subtotal (95% Cl) 298 157 10.7% -0.06[-0.12, 0.00] P
Total events 26 23

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

2.6.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 19 99 25 103 53% -0.05[0.16,0.06] S
Petrella 2004 28 198 42 198 103%  -0.07[-0.15, 0.00] —
Subtotal (95% CI) 297 301 15.6% -0.06[-0.13, -0.00] .
Total events 47 67

Heterogeneity: Chi2 =0.08, df =1 (P = 0.77); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 2453 1653 100.0% -0.06 [-0.08, -0.03] <o
Total events 640 541

Heterogeneity: Chi2 = 0.57, df = 7 (P = 1.00); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi2=0.19, df =4 (P = 1.00), 2= 0%

02 01 0 01 02
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Ryc. 28. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania wrzodow zZotadka lub dwunastnicy. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.7.1 Reumatoidalne zapalenie stawéw
Simon 1999 15 293 36 137 309%  0.19[0.11,0.34] —i—
Subtotal (95% CI) 293 137 309%  0.19[0.11,0.34] <o
Total events 15 36
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.65 (P < 0.00001)
2.7.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 24 270 109 267 69.1%  0.22[0.14,0.33] .
Subtotal (95% Cl) 270 267 69.1%  0.22[0.14,0.33] <&
Total events 24 109
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 7.32 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 563 404 100.0%  0.21[0.15,0.29] <
Total events 39 145 . . . .
Heterogeneity: Chi2=0.10, df = 1 (P = 0.75); 1= 0% '0‘ o 0: 1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 9.18 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chiz = 0.10, df = 1 (P = 0.76), 12= 0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 29. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania wrzodow zotadka lub dwunastnicy. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.7.1 Reumatoidalne zapalenie stawéw
Simon 1999 15 293 36 137 41.0% -0.21[0.29,-0.13] —a—
Subtotal (95% Cl) 293 137 41.0% -0.21[-0.29,-0.13] <@
Total events 15 36
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
2.7.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 24 270 109 267 59.0% -0.32[-0.39,-0.25] i
Subtotal (95% CI) 270 267 59.0% -0.32[-0.39,-0.25] <o
Total events 24 109
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 9.20 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 563 404 100.0% -0.28[-0.33,-0.22] <o
Total events 39 145
Heterogeneity: Chi2 = 4.18, df = 1 (P = 0.04); 1= 76% 05 _0}25 ' 0_525 0f5

Test for overall effect: Z = 10.51 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chiz = 4.17, df = 1 (P = 0.04), 12=76.0%
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Ryc. 30. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania biegunki. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Bensen 1999 24 399 12 198 17.1%  0.99[0.51,1.94] -
Essex 2012 20 294 11 292 11.8% 1.81[0.88, 3.70] T -
Essex, O'Connell 2012 3 125 2 125 21% 1.50[0.26, 8.82]
Kivitz 2001 4420 11 207 15.7% 1.52[0.79, 2.94] -
Subtotal (95% CI) 1238 822 46.7%  1.40[0.96, 2.05] 9
Total events 81 36

Heterogeneity: Chi2 = 1.56, df = 3 (P = 0.67); I2= 0%
Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.08)

2.8.2 Reumatoidalne zapalenie stawéw

Simon 1999 26 475 9 228 13.0% 1.391[0.66, 2.91] -
Subtotal (95% CI) 475 228 13.0%  1.39[0.66, 2.91] ‘
Total events 26 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

2.8.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 21 210 16 267 17.2% 1.30[0.69, 2.43] N
Subtotal (95% CI) 270 267 17.2%  1.30[0.69, 2.43] ‘
Total events 21 16

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.81 (P =0.42)

2.8.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 10 298 6 157 84% 0.88[0.33, 2.37] - 1
Subtotal (95% CI) 298 157  84%  0.88[0.33,2.37] ‘
Total events 10 6

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)

2.8.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 6 99 7 103 7.3% 0.89[0.31, 2.56] S
Petrella 2004 5 198 7 198 75% 0.71]0.23,2.21] '

Subtotal (95% Cl) 297 301 14.8% 0.80[0.37, 1.73] ‘
Total events 11 14

Heterogeneity: Chi2 = 0.08, df = 1 (P = 0.78); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

Total (95% Cl) 2578 1775 100.0%  1.25[0.96, 1.63] "‘
Total events 149 81

Heterogeneity: Chi2 = 3.76, df = 8 (P = 0.88); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.63 (P =0.10)

Test for subaroup differences: Chiz = 2.18, df = 4 (P = 0.70), 2= 0%

01 02 05 1 2 5 10
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 31. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania bélu brzucha. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.9.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Bensen 1999 22 399 12198 129%  0.91[0.46, 1.80] .
Essex 2012 5 294 8 292 64%  0.62[0.21,1.88] -
Essex 2014 2 125 4 129 32%  052[0.10,2.77] -1
Essex, O'Connell 2012 1 125 3 125 24%  0.33[0.04,3.16] —
Kivitz 2001 21 420 19 207 204%  0.54[0.30,0.99] ]
Subtotal (95% CI) 1363 951 453%  0.65[0.44,0.96] <&
Total events 51 46
Heterogeneity: Chiz = 1.69, df = 4 (P = 0.79); I2= 0%
Test for overall effect: Z=2.17 (P = 0.03)
2.9.2 Reumatoidalne zapalenie stawdw
Simon 1999 18 475 16 229 17.3%  0.54[0.28,1.04] ]
Subtotal (95% CI) 475 229 17.3%  054[0.28,1.04] S 4
Total events 18 16
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.83 (P =0.07)
2.9.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 24 210 32 267 258%  0.74[0.45,122] &
Subtotal (95% Cl) 270 267 25.8%  0.74[0.45,1.22] <&
Total events 24 32
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)
2.9.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 0 99 5 103 43%  0.09[0.01, 1.69]
Petrella 2004 10 198 9 198 72%  1.11]0.46,2.68] -
Subtotal (95% Cl) 297 301 115%  0.73[0.33,1.60] <o
Total events 10 14
Heterogeneity: Chiz = 2.81, df = 1 (P = 0.09); I> = 64%
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43)
Total (95% CI) 2405 1748 100.0%  0.66[0.51, 0.86] ¢
Total events 103 108

. . 1 1 ] ]

Heterogeneity: Chiz=5.33, df =8 (P = 0.72); I2= 0% 0 0'05 Of 1 1 1'0 ) (IJ 0

Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.002)
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.63, df = 3 (P =0.89), 12= 0%
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Ryc. 32. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem:

sto$¢ wystepowania bo6lu brzucha. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

cze-

2.9.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999 22 399 12 198 135%
Essex 2012 5 2% 8 292 14.9%
Essex 2014 2 125 4 129 65%
Essex, O'Connell 2012 1 125 3 125 6.4%
Kivitz 2001 21 420 19 207 14.1%
Subtotal (95% Cl) 1363 951 55.4%

Total events 51 46
Heterogeneity: Chiz = 1.95, df = 4 (P = 0.75); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)

2.9.2 Reumatoidalne zapalenie stawéw

Simon 1999 18 475 16 229 15.7%
Subtotal (95% Cl) 475 229 15.7%
Total events 18 16

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

-0.01[-0.05,0.03]
-0.01[-0.03,0.01]
-0.02 -0.05,0.02]
-0.02 [-0.05,0.02]

-0.04 0,09, 0.00]
-0.02[-0.04, -0.00]

-0.03[-0.07,0.01]
-0.03[-0.07,0.01]

2.9.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 24 270 32 267 13.7%
Subtotal (95% CI) 270 267 13.7%
Total events 24 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.17 (P = 0.24)

2.9.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 0 99 5 103 51%
Petrella 2004 10 198 9 198 10.1%
Subtotal (95% CI) 297 301 15.2%
Total events 10 14

Heterogeneity: Chi2 = 3.08, df = 1 (P = 0.08); 12 = 68%
Test for overall effect: Z=0.80 (P = 0.42)

Total (95% Cl) 2405 1748 100.0%
Total events 103 108

Heterogeneity: Chiz = 5.81, df = 8 (P = 0.67); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 2.98 (P = 0.003)

Test for subaroup differences: Chiz =0.79, df = 3 (P = 0.85), 2= 0%

-0.03[-0.08,0.02]
-0.03[-0.08,0.02]

-0.05[-0.09, -0.00]

0.01[-0.04, 0.05]
-0.01[-0.04,0.02]

-0.02[-0.04, -0.01]

—_
—

_
_—

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

Ryc. 33. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem:

cze-

sto$¢ wystepowania bélu w nadbrzuszu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

56.8%
56.8%

43.2%
43.2%

100.0%

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
2.10.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Essex 2012 11 2% 18 292
Subtotal (95% Cl) 294 292
Total events 1 18
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.34 (P =0.18)

2.10.2 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Bertin 2003 7 29 14 103
Subtotal (95% Cl) 99 103
Total events 7 14
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.48 (P = 0.14)

Total (95% Cl) 393 395
Total events 18 32

Heterogeneity: Chi2 = 0.07, df = 1 (P = 0.79); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Test for subaroup differences: Chiz=0.07, df = 1 (P =0.79), 12= 0%

Ryc. 34. Metaanaliza bezpieczenistwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem:

0.61[0.29, 1.26]
0.61[0.29, 1.26]

0.52[0.22, 1.23]
0.52[0.22, 1.23]

0.57[0.33, 1.00]

-

>

0.02

]
01 1 10
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cze-

sto$¢ wystepowania b6lu w nadbrzuszu. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 11 204 18 292 744%  -0.02[-0.06,001] i
Subtotal (95% Cl) 294 292 74.4% -0.02[-0.06,0.01] <o
Total events 11 18
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18)
2.10.2 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 7 29 14 103 25.6% -0.07[-0.15,0.02] - &
Subtotal (95% CI) 99 103 25.6% -0.07[-0.15,0.02] -
Total events 7 14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)
Total (95% CI) 393 395 100.0% -0.03[-0.07,-0.00] S 4
Total events 18 32 . . . .
Heterogeneity: Chi2 = 0.86, df = 1 (P = 0.35); 2= 0% 0' 5 0' 1 0 01 1 Of 5

Test for overall effect; Z = 2.02 (P = 0.04)

Test for subaroup differences: Chiz=0.79, df = 1 (P = 0.37), 12=0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

109/184



¢ HealthQuest

Ryc. 35. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania niestrawnosci. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.12.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Bertin 2003 40 399 24 198 154%  0.83[0.51,133] "
Essex 2012 a1 2% 46 292 221%  0.89[0.60,1.31] -
Essex 2014 4 125 5 129 24%  0.83[0.23,3.00] - 1T
Essex, O'Connell 2012 1 125 4 125 19%  0.25[0.03 2.21]
Kivitz 2001 39 420 19 207 122% 1.01[0.60, 1.71] -1
Subtotal (95% Cl) 1363 951 54.0%  0.87[0.68,1.12] ¢
Total events 125 98

Heterogeneity: Chiz = 1.64, df = 4 (P = 0.80); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

2.12.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 45 475 21 226 17.5% 0.79[0.51, 1.24] —
Subtotal (95% CI) 475 226 17.5%  0.79[0.51,1.24] <o
Total events 45 27

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.01 (P =0.31)

2.12.3 Choroba zwyrodnieniowa stawéw i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 35 270 26 267 12.5% 1.331]0.83, 2.15] T
Subtotal (95% CI) 270 267 125%  1.33[0.83,2.15] ‘
Total events 35 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.17 (P = 0.24)

2.12.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 12 298 11 157 69%  057[0.26,1.27] —
Subtotal (95% CI) 298 157 69%  0.57[0.26, 1.27] -
Total events 12 11

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)

2.12.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Petrella 2004 3 198 12 198 58%  0.25[0.07,0.87] L

Petri 2004 4 98 7 100 33%  0.58[0.18,1.93] -
Subtotal (95% Cl) 296 298 9.1%  0.37[0.16,0.87] e
Total events 7 19

Heterogeneity: Chi2=0.93, df =1 (P = 0.33); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 2.28 (P =0.02)

Total (95% Cl) 2702 1899 100.0%  0.85[0.70, 1.03] ¢
Total events 224 181

ity: Chi2 = = = “12=119 I } T 1
:Ietfte:cogeneltyl.l C;I ) 120._15,7(:; PQ_(E 090.34),| 11% 001 01 1 10 100
estlor overaiie eg. =170 s ) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
Test for subaroup differences: Chi2 = 8.06, df =4 (P =0.09), 12 =50.4%
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Ryc. 36. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania nudnosci. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.13.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 19 2% 24 292 26.3% 0.79[0.44, 1.40] —
Essex, O'Connell 2012 3 125 3 125 33% 1.00[0.21, 4.86] I B
Kivitz 2001 24 420 12207 17.6% 0.99[0.50, 1.93] —
Subtotal (95% CI) 839 624 47.2%  0.88[0.57, 1.34] ‘
Total events 46 39
Heterogeneity: Chi2 = 0.28, df =2 (P = 0.87); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)
2.13.2 Choroba zwyrodnieniowa stawéw i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 8 210 24 267 26.4% 0.33[0.15, 0.72] —
Subtotal (95% CI) 270 267 264%  0.33[0.15,0.72] ‘
Total events 8 24
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)
2.13.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 13 298 7 157 10.0% 0.98[0.40, 2.40] D
Subtotal (95% CI) 298 157 10.0%  0.98[0.40, 2.40] ‘
Total events 13 7
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
2.13.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 6 198 9 198 9.8% 0.67[0.24, 1.84] N
Petri 2004 3 98 6 100 6.5% 0.51[0.13, 1.98] - 1
Subtotal (95% Cl) 296 298 16.3%  0.60[0.27, 1.36] e .=
Total events 9 15
Heterogeneity: Chiz = 0.10, df = 1 (P = 0.76); 2= 0%
Test for overall effect: Z=1.22 (P =0.22)
Total (95% CI) 1703 1346 100.0%  0.70[0.51,0.95] ‘
Total events 76 85
. . 1 1 1 ]
Heterogeneity: Chi2 = 5.66, df = 6 (P = 0.46); I2= 0% |0.01 071 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z=2.27 (P =0.02)

Test for subaroup differences: Chiz=5.28, df = 3 (P = 0.15), 12 = 43.2%
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Ryc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania nudnoS$ci. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 19 294 24292 20.0% -0.02[-0.06,0.02] - T
Essex, O'Connell 2012 3 125 3 125 85%  0.00[-0.04,0.04] -1
Kivitz 2001 24 420 12 207 189% -0.00[-0.04,0.04] -
Subtotal (95% Cl) 839 624 47.4% -0.01[-0.03,0.02] <@
Total events 46 39

Heterogeneity: Chiz = 0.49, df = 2 (P = 0.78); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54)

2.13.2 Choroba zwyrodnieniowa stawéw i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 8 270 24 267 183% -0.06[-0.10,-0.02] —
Subtotal (95% CI) 270 267 183% -0.06[-0.10,-0.02] -
Total events 8 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.97 (P =0.003)

2.13.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 13 298 7 157 140%  -0.00[-0.04,0.04] R —
Subtotal (95% Cl) 208 157 14.0% -0.00[0.04,0.04] -
Total events 13 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

2.13.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Petrella 2004 6 198 9 198 135% -0.02[-0.05,0.02] -
Petri 2004 3 98 6 100 6.8% -0.03[-0.09,0.03] L R
Subtotal (95% CI) 296 298 20.3% -0.02[-0.05,0.01] ‘
Total events 9 15

Heterogeneity: Chi2=0.17, df = 1 (P = 0.68); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.23 (P =0.22)

Total (95% Cl) 1703 1346 100.0% -0.02[-0.04,-0.00] <&
Total events 76 85

Heterogeneity: Chi2 = 6.88, df = 6 (P = 0.33); 1= 13%

Test for overall effect: Z=2.29 (P =0.02)

Test for subaroup differences: Chiz=5.72, df =3 (P = 0.13), 2= 47.5%
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Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 38. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ oddawania gazoéw. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.14.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 11 294 12 292 26.6%  0.91[0.41,2.03]
Kivitz 2001 7420 12 207 35.6%  0.29[0.11,0.72] — &
Subtotal (95% CI) 714 499 622%  0.55[031,099] <@
Total events 18 24

Heterogeneity: Chi2 = 3.4, df = 1 (P = 0.06); 2= 71%
Test for overall effect: Z=1.99 (P = 0.05)

2.14.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawéw

Goldstein 2001 10 270 13 267 28.9% 0.76[0.34, 1.70] — &
Subtotal (95% Cl) 270 267 289%  0.76[0.34,1.70] ‘
Total events 10 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

2.14.3 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Petrella 2004 3 198 4 198 8.9% 0.75[0.17,3.31] R
Subtotal (95% CI) 198 198 89%  0.75[0.17,3.3]] ‘
Total events 3 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)

Total (95% Cl) 1182 964 100.0%  0.63[0.40,0.99] <o
Total events 31 41
itv: Chi2 = = = < 2= 239 } } } i
:Iet(tarfogenenyl.lcfl;l t.:;.8_8,2dofl i (_P0 0(21.27),| 23% 001 o 1 10 100
estioroverall € e;. =201 s ) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.45, df = 2 (P = 0.80), 2= 0%
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Ryc. 39. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ oddawania gazéw. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.14.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 11 2% 12 292 283% -0.00[-0.04,0.03]
Kivitz 2001 7420 12 207 26.7% -0.04[-0.08,-0.01] - &
Subtotal (95% Cl) 714 499 55.0% -0.02[-0.05, 0.00] -2
Total events 18 24

Heterogeneity: Chiz=2.53, df = 1 (P = 0.11); 2= 61%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)

2.14.2 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 10 270 13 267 25.9% -0.01[-0.05,0.02] - &
Subtotal (95% CI) 270 267 25.9% -0.01[-0.05,0.02] ‘
Total events 10 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.51)

2.14.3 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Petrella 2004 3 198 4 198 19.1% -0.01[-0.03,0.02] L
Subtotal (95% Cl) 198 198 19.1% -0.01[-0.03,0.02] ‘
Total events 3 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)

Total (95% CI) 1182 964 100.0% -0.02[-0.03,0.00] <P
Total events 31 41

Heterogeneity: Chi2 = 3.46, df = 3 (P = 0.33); 1= 13%

Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

Test for subaroup differences: Chi2=0.93, df = 2 (P = 0.63), 2= 0%

] ] ] ]
0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 40. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
stos$¢ wystepowania refluksu zotgdkowo-przetykowego. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Essex 2012 9 294 6 292 923%  149[0.54,4.13]
Essex, O'Connell 2012 3 125 0 125 77% 7.00[0.37,134.13]
Total (95% Cl) 419 417 1000%  1.91[0.75, 4.88] S
Total events 12 6 . .
T T

Heterogeneity: Chi2 =0.97, df = 1 (P = 0.32); 2= 0%

002 1 1 1
Test for overall effect: Z=1.36 (P = 0.18) 0.00 0 0 500

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

Ryc. 41. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zapar¢. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.17.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Essex 2012 7 294 10 292 36.8%  0.70[0.27,1.80] —
Kivitz 2001 9 420 8 207 39.3%  0.55[0.22,1.42] —&
Subtotal (95% CI) 714 499 760%  0.62[032,121] S 1
Total events 16 18

Heterogeneity: Chi2 =0.11, df = 1 (P = 0.74); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.39 (P = 0.16)

2.17.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 1 298 5 157 240%  0.11[0.01,0.89] B —
Subtotal (95% CI) 298 157 24.0%  0.11]0.01,0.89] —el—
Total events 1 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

Total (95% CI) 1012 656 100.0%  0.50[0.27,0.92] S 2
Total events 17 23

Heterogeneity: Chi2 = 2.55, df =2 (P = 0.28); 2= 21%

Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)

Test for subaroup differences: Chi2 = 2.42, df =1 (P =0.12), 12=58.6%

] ]
0.005 0.1 1 10 200
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 42. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zapar¢. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.17.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Essex 2012 7294 10 292 37.8% -0.01[-0.04,0.02] —
Kivitz 2001 9 420 8 207 357% -0.02[-0.05,0.01] — &
Subtotal (95% CI) 714 499  735% -0.01[-0.03,0.01] e oo
Total events 16 18

Heterogeneity: Chiz=0.11, df =1 (P = 0.74); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)

2.17.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 1 298 5 157 26.5% -0.03[-0.06,-0.00] — &
Subtotal (95% CI) 298 157 26.5% -0.03[-0.06, -0.00] ’
Total events 1 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 1012 656 100.0% -0.02[-0.03, -0.00] ‘
Total events 17 23

Heterogeneity: Chi2 = 0.84, df = 2 (P = 0.66); 12 = 0%

Test for overall effect: Z =2.09 (P =0.04)

Test for subaroup differences: Chiz=0.70, df = 1 (P = 0.40), 2= 0%

01 005 0 0.0 01
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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4.2.7.3 Inne zdarzenie niepozadane

Analiza innych zdarzen niepozadanych (Tab. 42) wykazata wieksze ryzyko wystgpienia

podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem bélu stawéw (RR=2,25;
95%ClI: 1,11; 4,56; p=0,02; RD=0,03; 95%CI: 0,01; 0,05; p=0,01; Ryc. 44; Ryc. 45).

Jednoczes$nie nie wykazano réznicy miedzy celekoksybem a naproksenam pod wzgle-

dem ryzyka wystapienia:

atopowego, alergicznego niezytu nosa (p=0,55),
bezsennosci (p=0,34),

bélu gardta (p=0,65),

bdlu gtowy (p=0,20; Ryc. 43),

bdlu plecow (p=0,18),

depresji (p=0,66; Ryc. 46),

infekcji gornych drég oddechowych (p=0,27; Ryc. 47),
nadci$nienia tetniczego (p=0,67; Ryc. 48),
obnizenia hematokrytu o co najmniej 5% (p=0,27),
obrzeku obwodowego (p=0,86; Ryc. 49),

sennosci (p=0,65),

$wiadu (p=0,41),

wysypki (p=0,22; Ryc. 50),

zakazenie gérnych drég oddechowych (p=0,36),
zapalenia nosogardta (p=0,81; Ryc. 51),

zapalenia skoéry (p=0,08),

zapalenia zatok (p=0,77; 12=83%; Ryc. 52),
zawrotow gtowy (p=0,08; Ryc. 53),

zmeczenia (p=0,27; Ryc. 54).

Tab. 42. Poré6wnanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czesto$¢ wystepowa-
nia innych zdarzen niepozadanych.

Celekoksyb Naproksen

Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)

n N % n N %

Atopowy alergiczny niezyt nosa

Bertin 2003 2 99 3,0 1 103 1,0 0,538 2,08 (0,19; 22,59)

p=0,55

Bezsenno$¢

Petrella 2004 3 198 15 1 198 0,5 0,315 3,00 (0,31; 28,59)

p=0,34
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Bo6l gardia
Barkhuizen 1 298 0,3 1 157 0,6 0,644 0,53(0,03;8,37)
2006 p=0,65
Bo6l glowy
Bensen1999 66 399 16,0 28 198 14 0,448
Essex 2012 8 294 2,7 6 292 21 0,597
Essex, 0'Con- 3 125 2,4 0 125 0,0 0,081
nell 2012
Kivitz 2001 77 420 18,3 24 207 11,6 0,031
Simon 1999 80 475 16,8 36 225 16,0 0,78 ;;152(8’94; 1,36) i
Goldstein 32 270 12,0 45 267 17,0 0,098 (Ryc.43)
2001
Barkhuizen 20 298 6,7 3 157 1,9 0,026
2006
Petrella 2004 4 198 2,0 6 198 3,0 0,522
Petri 2004 6 98 7,1 9 100 9,0 0,444
Bo6l plecow
Essex 2012 9 294 3,1 4 292 1,4 0,165 2,23(0,70; 7,18) i
p=0,18
Bol stawow
Essex 2012 18 294 6,1 10 292 3,4 0,126 2,25 (1,11; 4,56) 0,03 (0,01; 0,05)
Barkhuizen 11 298 3,7 1 157 06 0,053 P=002 p=0,01
2006 (Ryc. 44) (Ryc. 45)
Depresja
Essex2014 12 125 100 11 129 90 0766 116(0,59;2.26)
Essex,0'Con- 5 125 40 4 125 3,2 0,734 P=0,66 -
nell 2012 (Ryc. 46)
Infekcja gérnych drég oddechowych
Bensen1999 52 399 13,0 34 198 17,0 0,175
Simon 1999 45 475 9,5 24 227 11 0,647
0,86 (0,65; 1,12)
Goldstein 16 270 6,0 13 267 5,0 0,588 p=0,27 .
2001 (Ryc. 47)
Barkhuizen 6 298 2,0 5 157 3,2 0,439
2006
Nadci$nienie tetnicze
Bensen 1999 3 399 1,0 0 198 0,0 0,221 1,49 (0,24; 9,42)
Simon1999 1 475 02 1 235 <1 0611 P7%67 )

(Ryc. 48)
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Celekoksyb
n N

Badanie

%

Naproksen

n

N

%

p

RR (95%CI)

RD (95%CI)

Obnizony hematokryt o co najmniej 5% wzgledem wartosci wyjSciowej

Bensen 1999 35 399 9,0 23 198 12,0 0,269 0,76 (0,46; 1,24) )
p=0,27

Obrzek obwodowy

Bensen 1999 12 399 3,0 4 198 2,0 0,482

Essex 2012 5 294 1,7 11 292 3,8 0,125

Kivitz 2001 14 420 3,3 6 207 2,9 0,771 g’=9068(2’58; 1,56) i

Simon 1999 6 475 1,3 4 234 2,0 0,636 (Ryc.49)

Barkhuizen 7 298 2,3 2 157 1,3 0,433

2006

Sennos¢

Petrella 2004 3 198 1,5 2 198 1 0,653 1,50 (0,25; 8,88) )
p=0,65

Swiad

Kivitz 2001 5 420 1,2 1 207 0,5 0,392 2,46 (0,29; 20,96)
p=0,41

Wysypka

Bensen 1999 7 399 2,0 3 198 2,0 0,83

Essex2012 6 294 20 4 292 14 0,531 1,5022(2'78: 2,97)
p=y, -

Kivitz 2001 11 420 2,6 4 207 1,9 0,597 (Ryc. 50)

Petrella 2004 4 198 2,0 1 198 0,5 0,177

Zakazenie gornych drég oddechowych

Essex 2012 4 294 14 7 292 2,4 0,355 0,57(0,17;1,92) i
p=0,36

Zapalenie nosogardla

Essex2012 5 294 17 8 292 27 0393 115(037;363)

Barkhuizen 19 298 64 5 157 32 0,148 p=081 -

2006 (Ryc. 51)

Zapalenie skory

Barkhuizen 11 298 3,7 0 157 0,0 0,015 12,15

2006 (0,72; 204,90) -
p=0,08

Zapalenie zatok

Goldstein 16 270 6,0 8 267 3,0 0,100

2001 0,72 (0,08; 6,44)
p=0,77;12=83% -

Barkhuizen 2 298 07 5 157 32 0038 (Ryc52)

2006
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%CI) RD (95%CI)
n N % n N %
Zawroty glowy
Essex, 0'Con- 3 125 2,4 0 125 0,0 0,081 31g (0,85; 11,84)
nell 2012 p=0,08 _
Kivitz 2001 10 420 24 2 207 1,0 0224 (Ryc.53)
Zmeczenie
Barkhuizen 6 298 2,0 5 157 3,2 0,439 0,58 (0,22; 1,52)
2006 p=0,27 -
Petrella 2004 2 198 1,0 4 198 2,0 0,411 (Ryc.54)
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Ryc. 43. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania bolu glowy. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.21.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw _I._
Bensen 1999 66 399 28 198 19.8% 1.17[0.78, 1.76]
Essex 2012 8 294 6 292 32% 1.32[0.47,3.77] N
Essex, O'Connell 2012 3 125 0 125 03% 7.00[0.37,134.13]
Kivitz 2001 7 420 24207 17.0% 1.58[1.03,2.42] ™
Subtotal (95% CI) 1238 822 40.3%  1.39[1.05,1.85] &
Total events 154 58
Heterogeneity: Chi2 = 2.20, df = 3 (P = 0.53); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P =0.02)
2.21.2 Reumatoidalne zapalenie stawow
Simon 1999 80 475 36 225 25.8% 1.05[0.73, 1.51] Ba
Subtotal (95% Cl) 475 225 258%  1.05[0.73, 1.51] Y 2
Total events 80 36
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.28 (P = 0.78)
2.21.3 Choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 32 210 45 267 239%  0.70[0.6,1.07] —
Subtotal (95% Cl) 270 267 239%  0.70[0.46, 1.07] . |
Total events 32 45
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
2.21.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 20 298 3 157 21% 3.51[1.06,11.64] —
Subtotal (95% Cl) 298 157 2.1% 3.51[1.06, 11.64] N
Total events 20 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)
2.21.5 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 4 198 6 198 32%  0.67[0.19,2.33] R
Petri 2004 6 98 9 100 47%  0.68[0.25,1.84] 1
Subtotal (95% Cl) 296 298 7.9%  0.67[0.31,147] S g
Total events 10 15
Heterogeneity: Chiz = 0.00, df = 1 (P = 0.98); 1= 0%
Test for overall effect: Z=0.99 (P = 0.32)
Total (95% CI) 2577 1769 100.0%  1.13[0.94,1.36]
Total events 296 157
Heterogeneity: Chi2 = 14.11, df = 8 (P = 0.08); 1= 43% ) 0505 oI ) j 150 2(5)0

Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20)

. ) Przewaga celekoksybu  Przewaga naproksenu
Test for subaroup differences: Chiz = 12.25, df =4 (P = 0.02), I = 67.4%
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

Ryc. 44. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania bélu stawow. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

2.23.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Essex 2012 18 294 10 292 588%  0.03[0.01,0.06] —
Subtotal (95% Cl) 294 292 58.8% 0.03[-0.01,0.06] i

Total events 18 10

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.54 (P =0.12)

2.23.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 11 298 1 157 412%  0.03[0.01,0.06] —i—

Subtotal (95% Cl) 298 157 41.2%  0.03[0.01, 0.06] .

Total events 11 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)

Total (95% Cl) 592 449 100.0%  0.03[0.01, 0.05] .

Total events 29 11 . . . .
Heterogeneity: Chi2 = 0.03, df = 1 (P = 0.85); 12= 0% OI 1 _0.'05 0 0.65 0: 1

Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)

Test for subaroup differences: Chiz=0.03, df = 1 (P = 0.87), 12=0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 45. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania bolu stawow. Miara wyniku: réznica ryzyka.

Celekoksyb  Naproksen

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

2.23.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Essex 2012 18 204 10 292 885%  1.79[0.84, 381 I

Subtotal (95% Cl) 294 292 885%  1.79[0.84,3.81]

Total events 18 10

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.51 (P = 0.13)

2.23.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 1 298 1 157 115%  5.8010.76, 44.48] T =

Subtotal (95% CI) 298 157 11.5% 5.80[0.76, 44.48] ‘0

Total events 11 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)

Total (95% Cl) 592 449 100.0%  2.25[1.11, 456] <o

Total events 29 11 . . . .
Heterogeneity: Chiz = 1.18, df = 1 (P = 0.28); 1= 16% 0"002 071 1 1'0 50'0

Test for overall effect; Z = 2.25 (P = 0.02)

Test for subaroup differences: Chiz=1.12, df =1 (P =0.29), 12=11.1%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Ryc. 46. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania depresji. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Essex 2014 12 125 11 129 73.0% 1.13[0.52, 2.46)
Essex, O'Connell 2012 5 125 4 125 27.0% 1.25[0.34, 4.55)] N I B
Total (95% CI) 250 254 100.0%  1.16[0.59, 2.26] ’
Total events 17 15 . . . .
T 1

Heterogeneity: Chi2=0.02, df = 1 (P = 0.89); I2= 0% f

T
. _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overal efiect. 2 =043 (P = 0.66) Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 47. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania infekcji géornych drég oddechowych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.25.1 Choroba zwyrodnieniowa stawdw
Bensen 1999 52 399 34 198 46.6%  0.76[0.51,1.13] —r
Subtotal (95% Cl) 399 198 466%  0.76[0.51,1.13] S
Total events 52 34

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.36 (P =0.17)

2.25.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 45 475 24 227 33.3% 0.90[0.56, 1.43] i
Subtotal (95% CI) 475 227 33.3%  0.90[0.56, 1.43]
Total events 45 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

2.25.3 Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawow

Goldstein 2001 16 270 13 267 134%  1.22[0.60,2.48) T
Subtotal (95% CI) 270 267 134%  1.22[0.60, 2.48] P
Total events 16 13

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

2.25.4 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 6 298 5 157 6.7%  0.63[0.20,2.04] - 1
Subtotal (95% Cl) 298 157 6.7%  0.63[0.20,2.04] el
Total events 6 5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)

Total (95% CI) 1442 849 100.0%  0.86[0.65,1.12] <
Total events 119 76

005 02 1 5 20
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Heterogeneity: Chiz = 1.59, df = 3 (P = 0.66); 2= 0%
Test for overall effect: Z=1.11 (P = 0.27)
Test for subaroup differences: Chi2 = 1.58, df = 3 (P = 0.66), 2= 0%
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Analiza kliniczna.

Ryc. 48. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.26.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 3 39 0 198 333% 3.48[0.18,67.09 &
Subtotal (95% Cl) 399 198 33.3% 3.48[0.18,67.09] ————
Total events 3 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

2.26.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 1 475 1 235 667%  049[0.03,7.87] |
Subtotal (95% Cl) 475 235 66.7%  0.49[0.03,7.87] —l——
Total events 1 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Total (95% CI) 874 433 100.0%  1.49[0.24,9.42) -
Total events 4 1

Heterogeneity: Chi2=0.93, df = 1 (P = 0.34); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67)

Test for subaroup differences: Chi2 = 0.89, df = 1 (P = 0.35), 2= 0%

0.001 o1 1 10 1000
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Ryc. 49. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania obrzeku obwodowego. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.
Celekoksyb ~ Naproksen Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI

2.28.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999 12 399 4 198 165%  1.49[0.49,4.56] -

Essex 2012 5 294 11 292 341%  0.45[0.16,1.28] — &

Kivitz 2001 14 420 6 207 24.8%  1.15[0.45,2.95] ;F_

Subtotal (95% Cl) 1113 697 754%  0.91[051,1.61]

Total events 31 21

Heterogeneity: Chiz=2.71, df = 2 (P = 0.26); 2= 26%

Test for overall effect: Z=0.33 (P =0.74)

2.28.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Simon 1999 6 475 4 234 165%  0.74[0.21,2.59] -

Subtotal (95% Cl) 475 234 165%  0.74[0.21,2.59] .

Total events 6 4

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

2.28.3 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 7298 2 157 81%  1.841[0.39,8.77] B

Subtotal (95% Cl) 298 157 81%  1.84[0.39,8.77] —~l—

Total events 7 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44)

Total (95% CI) 1886 1088 100.0%  0.96[0.58, 1.56] <

Total events 44 21 . . . .

Heterogeneity: Chi2 = 3,57, df =4 (P = 0.47); 12= 0% '0‘ o Of 1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

Test for subaroup differences: Chi2 = 0.87, df = 2 (P = 0.65), 2= 0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Analiza kliniczna.

Ryc. 50. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania wysypka. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.31.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow
Bensen 1999 7399 198 27.9%  1.16[0.30, 4.43]
Essex 2012 6 294 292 27.9%  1.49[0.42,5.22] L
Kivitz 2001 11 420 4 207 373%  1.36[0.44,4.20] —
Subtotal (95% Cl) 1113 697 93.0%  1.34[0.66,2.72] <D
Total events 24 1
Heterogeneity: Chiz = 0.07, df = 2 (P = 0.96); 1= 0%
Test for overall effect: Z=0.80 (P = 0.42)
2.31.2 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 4 198 1 198 7.0% 4.00[0.45, 35.47] -
Subtotal (95% Cl) 198 198 7.0% 4.00[0.45, 35.47] —~ll——
Total events 4 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)
Total (95% CI) 1311 895 100.0%  1.52[0.78,2.97] <o
Total events 28 12
. . ] ] ] ]
Heterogeneity: Chiz = 0.95, df = 3 (P = 0.81); 2= 0% 0 0'05 0: 1 1 1'0 2(|)0

Test for overall effect: Z=1.23 (P =0.22)

Test for subaroup differences: Chiz = 0.88, df = 1 (P =0.35), 2= 0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 51. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zapalenia nosogardta. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
2.33.1 Choroba zwyrodnieniowa stawéw
Essex 2012 5 294 8 292 47.3% 0.621]0.21, 1.88] —
Subtotal (95% Cl) 294 292 47.3% 0.62[0.21, 1.88] -
Total events 5 8
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)
2.33.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 19 298 5 157 52.7% 2.001[0.76, 5.26] —&—
Subtotal (95% Cl) 298 157  52.7% 2.0010.76, 5.26] e
Total events 19 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)
Total (95% Cl) 592 449 100.0% 1.1510.37, 3.63] -l
Total events 24 13 . . . .
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chiz = 2.45, df = 1 (P = 0.12); 12 = 59% '0 o 0" 1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

Test for subaroup differences: Chi2 = 2.44, df = 1 (P = 0.12), 12=59.1%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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Ryc. 52. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zapalenia zatok. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
2.35.1 Choroba zwyrodnieniowa staw6w i reumatoidalne zapalenie stawow
Goldstein 2001 16 270 8 267 55.1% 1.98[0.86, 4.54] i
Subtotal (95% Cl) 210 267 55.1% 1.98(0.86, 4.54] e
Total events 16 8

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.61 (P =0.11)

2.35.2 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Barkhuizen 2006 2 298 5 157 44.9% 0.21[0.04, 1.07] — &
Subtotal (95% Cl) 208 157 44.9% 0.21[0.04, 1.07] .
Total events 2 5

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Total (95% ClI) 568 424 100.0% 0.7210.08, 6.44] ’
Total events 18 13

Heterogeneity: Tau? = 2.08; Chiz=5.78, df = 1 (P = 0.02); 2= 83%
Test for overall effect: 2 =0.29 (P = 0.77)

Test for subaroup differences; Chiz=5.76, df = 1 (P = 0.02), 1= 82.6%

0002 01 1 10 500
Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu

Ryc. 53. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zawrotéw glowy. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Essex, O'Connell 2012 3 125 0 125 157% 7.00[0.37,134.13] T
Kivitz 2001 10 420 2 207 84.3%  2.46[0.54,11.14] __._
Total (95% Cl) 545 332 100.0% 3.18[0.85,11.84] e
Total events 13 2 .
T

Heterogeneity: Chiz = 0.38, df = 1 (P = 0.54); I2= 0%

0.001 11 1 1000
Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.08) 0.00 0 0 000

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

Ryc. 54. Metaanaliza bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: cze-
sto$¢ wystepowania zmeczenia. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Celekoksyb  Naproksen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.37.1 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 6 298 5 157 621%  0.63[0.20,2.04] ——
Subtotal (95% Cl) 298 157 62.1%  0.63[0.20,2.04] o
Total events 6 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)
2.37.2 Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Petrella 2004 2 198 4 198 379%  0.50[0.09,2.70] — &
Subtotal (95% Cl) 198 198 37.9%  050[0.09, 2.70] —~al—
Total events 2 4
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)
Total (95% CI) 496 355 100.0%  0.58[0.22,1.52] ‘
Total events 8 9 . . . .
Heterogeneity: Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.82); 1= 0% 0. (|)05 0: 1 1 1'0 2(')0

Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27)

Test for subaroup differences: Chiz = 0.05, df = 1 (P = 0.82), 12= 0%

Przewaga celekoksybu Przewaga naproksenu
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do analizy klinicznej wigczono 12 badan RCT: 6 badan w ChZS, 1 badanie w RZS, 1 ba-
danie dotyczace bezpieczenstwa celekoksybu i naproksenu w grupie chorych na ChZS
lub RZS, 1 badanie w ZZSK i 3 badania dotycz3ace ostrych stanéw zapalnych narzadu ru-
chu. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w
RZS i ZZSK zostata przeprowadzona na postawie pojedynczych badan, odpowiednio Si-
mon 1999 i Barkhuizen 2006. Jednak ze wzgledu na jako$¢ badan (randomizowane, po-
dwdjnie zaslepione proby kliniczne) oraz na duza populacje w obu badaniach (badanie
Simon 1999 - 1149 pacjentéw, badania Barkhuizen 2006 - 611 pacjentéw) nie stanowi
to duzego ograniczenia analizy.

Wiaczone do analizy klinicznej badania réznity sie czasem trwania terapii przeciwbélo-
wej. W badaniach dotyczacych ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu faza randomi-
zowana trwata 1-2 tygodnie, natomiast w pozostatych badaniach od 6 do 26 tygodni.
Rézna dtugos¢ terapii przeciwbdlowej nie stanowi duzego ograniczenia analizy, ponie-
waz jak wiadomo skuteczno$¢ przeciwbolowa/przeciwzapalna NLPZ osiggana jest w
ciggu 24 godzin od przyjecia leku i utrzymuje sie przez kolejne dni/tygodnie leczenia.

W 3 badaniach odnotowano znamienne réznice wyjSciowe iedzy grupami utworzonymi
w wyniku randomizacji: Bertin 2003 - grupy réznity sie istotnie poziomem odczuwane-
go bdlu podczas uruchamiania stawu (skala VAS), Petri 2004 - grupy réznity sie istotnie
nasileniem bdlu wg Modified Brief Pain Inventory - Short Form oraz Sowers 2005 -
grupy roznity sie znamiennie nasileniem objawéw wg WOMAC Osteoarthritis Index.
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawow ChZS,
RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu w bazach MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpo-
wiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA, URPL). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych oraz prze-
gladow systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria. Dodatkowo poszuki-
wano najnowszych (opublikowanych po 2010 r.) badan wtérnych prezentujacych ocene
bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w mozliwie najszerszej po-
pulacji pacjentow (bez zawezania populacji do konkretnych jednostek chorobowych).
Jakos$¢ badan pierwotnych wiaczonych do przegladu oceniano za pomoca skali Jadad.

Do dnia 31.07.2014 r. zidentyfikowano 12 badan RCT (14 publikacji) spetniajacych kry-
teria kwalifikacji do przegladu. Wéréd odnalezionych badan 6 dotyczyto ChZS, 1 doty-
czyto RZS, rowniez 1 dotyczyto ZZSK, a 3 dotyczyly ostrych standéw zapalnych narzadu
ruchu. Ponadto odnaleziono 1 badanie, w ktérym oceniono bezpieczenstwo celekoksybu
i naproksenu w grupie pacjentéw z ChZS lub RZS. Lacznie w badaniach wzieto udziat
6900 pacjentow, w tym 4087 chorych na ChZS, 1297 chorych na RZS, 611 chorych na
ZZSK i 905 o0séb z ostrym stanem zapalnym narzadu ruchu. W analizie uwzgledniono
wylacznie grupy pacjentéw przyjmujacych zarejestrowane dawki celekoksybu i naprok-
senu. Faza randomizowana w badaniach dotyczacych ChZS, RZS i ZZSK trwata od 6 do 26
tygodni, a w badaniach dotyczacych ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu 1-2 tygo-
dnie.

Wszystkie zakwalifikowane badania prowadzono metoda podwdjnie $lepej proby. Ba-
dania w skali Jadad uzyskaty od 3 do 5 punktéw. Obnizenie oceny w skali Jadad wynika-
to z braku opisu randomizacji i/lub za$lepienia. Srednia ocena w skali Jadad dla wtaczo-
nych badan wyniosta 4,5, co $wiadczy o wysokiej jakoSci badan zakwalifikowanych do
przegladu.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jako$ci badan byty prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakoS$ciowej,
a nastepnie iloSciowe;.
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6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Ocena skutecznosci

6.2.1.1 Choroba zwyrodnieniowa stawow

Skutecznos$c¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawdéw ChZS oce-
niono na podstawie danych z 6 badan RCT (Bensen 1999, Essex 2012, Essex O’Connell
2012, Essex 2014, Kivitz 2001, Sowers 2005). Lacznie w badaniach wzieto udziat 3698
0sob.

Analiza dostepnych danych wykazata brak znamiennych réznic miedzy grupa leczonych
celekoksybem i grupa leczonych naproksenem pod wzgledem:

e poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;

e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej WOMAC Osteoarthritis Index,
zaro6wno biorac pod uwage wynik catkowity jak i poszczegblne podskale: nasile-
nie bdlu, sztywnos$¢ stawdéw, funkcjonowanie fizyczne;

¢ zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych WOMAC Osteoarthritis Index, za-
réwno biorgc pod uwage wynik catkowity jak i poszczegbélne podskale: nasilenie
bdlu, sztywnos$¢ stawdw, funkcjonowanie fizyczne;

¢ zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych Osteoarthritis Severity Index;

e szybkoSci ustepowania bélu w pierwszym tygodniu leczenia ocenionej kwestio-
nariuszem APS;

e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w skali VAS oceniajgcej nasilenie bdlu;

e zmiany nasilenia b6lu w skali VAS;

e ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii.

6.2.1.2 Reumatoidalne zapalenie stawow

Skuteczno$¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawéw RZS oce-
niono na podstawie danych z badania Simon 1999 (N=1149).

Analiza danych z badania Simon 1999 wykazata statystycznie istotnie wiekszg szanse
uzyskania poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta podczas terapii celekok-
sybem w poréwnaniu z naproksenem (RR=1,39; 95%CI: 1,02; 1,90; p=0,04; RD=0,07;
95%CI: 0,01; 0,14; p=0,03). Ponadto wykazano przewage terapii celekoksybem w
zmniejszaniu liczby tkliwych/bolesnych stawéw w poréwnaniu z terapig naproksenem
(MD=-2,50; 95%CI: -4,64; -0,36; p=0,02).

JednoczesSnie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem
pod wzgledem:

e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej ACR20;
e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;
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e ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii;

e zmiany nasilenia b6lu w skali VAS;

e zmniejszania liczby obrzeknietych stawow;

e skracania czasu trwania porannej sztywnosci;

e zmniejszania stezenia biatka CRP;

e poprawy sprawnosci chorych ocenionej kwestionariuszem HAQ;

e poprawy ogdlnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36, zaré6wno
w 8 elementach kwestionariusza jak i w sumarycznych komponentach: fizycznej i
psychicznej.

6.2.1.3 Zesztywniajace zapalenie stawow Kregostupa

Skuteczno$c¢ celekoksybu w pordwnaniu z naproksenem w leczeniu objawoéw ZZSK oce-
niono na podstawie danych z badania Barkhuizen 2006 (N=611).

Analiza danych z badania Barkhuizen 2006 wykazata przewage naproksenu w porow-
naniu z celekoksybem pod wzgledem:

e szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg ASAS 20 Improvement Criteria
(RR=0,79; 95%CI: 0,66; 0,95; p=0,01; RD=-0,12; 95%CI: -0,22; -0,03; p=0,01);

e zmniejszania nasilenia b6lu w skali VAS (MD=6,39; 95%CI: 1,23; 11,55; p=0,02);

e zmniejszania nasilenia bélu odczuwanego w nocy w skali VAS (MD=7,12;
p<0,05);

e poprawy globalnej oceny aktywnosSci choroby w ocenie pacjenta w skali VAS
(MD=6,32; 95%CI: 0,74; 11,90; p=0,03),

e poprawy sprawnosci pacjentbw wg Kkwestionariusza BASFI (MD=5,76;
95%CI: 1,77; 9,75; p<0,01).

Jednoczes$nie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem
pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii.

Ze wzgledu na sposéb prezentowania danych w publikacji Barkhuizen 2006 nie mozna
oceni¢ czy réznice miedzy grupa leczonych celekoksybem i leczonych naproksenem w
punktach koncowych: globalna ocena aktywnosci choroby w ocenie lekarza w skali VAS,
aktywnos$¢ choroby wg kwestionariusza BASDAI oraz stezenie biatka CPR uzyskaty
istotno$¢ statystyczna.

6.2.1.4 Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Skuteczno$¢ celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawdw ostrego
stanu zapalnego narzadu ruchu oceniono na podstawie danych z 3 badan: Bertin 2003,
Petrella 2004 i Petri 2004.

Analiza dostepnych danych nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa leczonych
celekoksybem a grupg leczonych naproksenem pod wzgledem:

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;
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e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza (catkowite lub czeSciowe wy-
zdrowienie);

e poprawy codziennego funkcjonowania wg pacjenta;

e ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skuteczno$ci terapii;

e poprawy wskaznika niepelnosprawnosci wg ASES;

e zmniejszania nasilenia b6lu podczas obcigzania nogi ciezarem ciata wg skali VAS;

e zmniejszania nasilenie bolu podczas spoczynku wg skali VAS;

e zmniejszania nasilenie b6lu podczas uruchamiania stawu wg skali VAS;

e zmniejszania nasilenie b6lu odczuwanego w nocy wg skali VAS;

e poprawy funkcjonowania wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form;

¢ zmniejszania nasilenia b6lu wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form;

e odsetka pacjentow oceniajgcych terapie jako dobrg lub bardzo dobrg;

e odsetka pacjentdw, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra
lub bardzo dobra;

e oceny zadowolenia z terapii wg pacjenta;

e oceny zadowolenia z terapii wg lekarza.

6.2.1.5 Calkowita ocena skutecznosci

Catkowitg ocene skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowa-
dzono uwzgledniajac wszystkie analizowane wskazania i wszystkie zakwalifikowane
badania. Przeprowadzono metaanalize danych w zakresie istotnych punktéw konco-
wych raportowanych w badaniach dotyczacych co najmniej 2 z 4 ocenianych wskazan
terapeutycznych.

Analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem we wszystkich anali-
zowanych wskazaniach (ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanach zalanych narzadu ruchu) nie
wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy terapiami pod wzgledem:

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e braku zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;

e poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza;

e zmniejszania nasilenia bolu w skali VAS;

e ryzyka przerwania leczenia z powody braku skutecznoSci terapii.

6.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono
uwzgledniajac zdarzenie niepozadane raportowane we wszystkich 12 badaniach zakwa-
lifikowanych do analizy kliniczne;j.

Analiza bezpieczenstwa wykazata mniejsze ryzyko wystapienia podczas stosowania ce-
lekoksybu w poréwnaniu z naproksenem:

132/184



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

e zdarzen niepozadanych ze strony ukiladu pokarmowego tacznie (RR=0,83;
95%CI: 0,75; 0,91; p<0,001; RD=-0,06; 95%CI: -0,08; -0,03; p<0,001; metaanaliza
8 badan);

e wrzodow zotadka lub dwunastnicy (RR=0,21; 95%CI: 0,15; 0,29; p<0,001;
RD=0,28; 95%CI: -0,33; -0,22; p<0,001; [2=76%; metaanaliza 2 badan);

e bélu brzucha (RR=0,66; 95%CI: 0,51; 0,86; p=0,002; RD= -0,02;
95%CI: -0,04; -0,01; p=0,003; metaanaliza 9 badan);

e bélu w nadbrzuszu (RR=0,57; 95%CI: 0,33; 1,00; p=0,05; RD=-0,03;
95%CI: -0,07; -0,00; p=0,04; metaanaliza 2 badan);

e nudnosci (RR=0,70; 95%CI: 0,51; 0,95, p=0,02; RD= -0,02; 95%CI: -0,04; -0,00;
p=0,02; metaanaliza 7 badan);

e oddawania gazéw (RR=0,63; 95%CI: 0,40; 0,99; p=0,04; RD=-0,02;
95%CI: -0,03; 0,00; p=0,05; Ryc. 38; Ryc. 39; metaanaliza 4 badan),

e zapar¢ (RR=0,50; 95%CI: 0,27; 0,92; p=0,03; RD=-0,02; 95%CI: -0,03; -0,00;
p=0,04; metaanaliza 3 badan).

Jednocze$nie wykazano wieksze ryzyko wystapienia podczas stosowania celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem bo6lu stawéw (RR=2,25; 95%CI: 1,11; 4,56; p=0,02;
RD=0,03; 95%CI: 0,01; 0,05; p=0,01; metaanaliza 2 badan).

Pod wzgledem innych raportowanych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
tacznie, ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie oraz przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych grupa celekoksybu i grupa naproksenu nie réznity sie staty-
stycznie istotnie.

6.3 WyniKki innych analiz

6.3.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego przeszukiwania m.in. medycznych baz danych MEDLINE,
Cochrane Library i EMBASE w dniu 31.07.2014 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy
klinicznej: 3 przeglady systematyczne badan RCT (CNT Collaboration 2013, Stam 2012,
Trelle 2011), 1 przeglad systematyczny badan obserwacyjnych (McGettin 2011), 2 ana-
lizy kanadyjskiej Agencji HTA (CADTH 2013, CADTH 2011) oraz 1 analize AHRQ.

Celem odnalezionych badan wtérnych byto:

e CADTH 2013 - ocena bezpieczennstwa NLPZ stosowanych w leczeniu bélu (anali-
za wynikow przegladéw systematycznych);

e CNT Collaboration 2013 - ocena ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ze
strony uktadu krwiono$nego oraz pokarmowego podczas stosowania NLPZ;

e Stam 2012 - porownania skutecznosci etorykoksybu, lumirakoksybu, celekok-
sybu, nieselektywnych NLPZ i paracetamolu w leczeniu ChZS;
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e CADTH 2011 - poréwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa i efektywnosci klinicz-
nej celekoksybu z nieselektywnymi NLPZ (analiza wynikéw przegladéw systema-
tycznych);

e AHRQ 2011 - ocena korzysci i ryzyka wynikajacych ze stosowania NLPZ, aceta-
minofenu, suplementéw z chondroityng lub glukozaming oraz srodkéw do sto-
sowania miejscowego w ChZS;

e Trelle 2011 - ocena bezpieczefistwa NLPZ pod katem ryzyka wystgpienia incy-
dentéw sercowo-naczyniowych;

e McGettigan 2011 - ocena bezpieczennstwa NLPZ pod katem ryzyka wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych.

W badaniu Stam 2012 wykazano, Ze celekoksyb w dawce 200 mg/dobe i 400 mg/dobe
oraz naproksen w dawce 1 g/dobe w poréwnaniu z placebo wykazuja podobna skutecz-
nos$¢ zarowno pod wzgledem tagodzenia bélu jak i usprawniania funkcjonowania pa-
cjentow z ChZS. Pod wzgledem poprawy globalnej oceny stanu zdrowia pacjentow z
ChZS wykazano wieksza skuteczno$¢ celekoksybu niz naproksenu w poréwnaniu z pla-
cebo. W analizie AHRQ nie wykazano znamiennych r6znic miedzy celekoksybem i niese-
lektywnymi NLPZ (w tym naproksenem) w tagodzeniu bélu zwigzanego z ChZS.

Analiza CADTH z 2011 r., na podstawie odnalezionych badan wtérnych, wskazuje na
podobng skuteczno$¢ celekoksybu i nieselektywnych NLPZ, w tym naproksenu, pod
wzgledem tagodzenia bélu zwigzanego z ChZS, RZS i ZZSK oraz bélu tkanek miekkich.

W dwéch analizach bezpieczenstwa NLPZ: Trelle 2011 (przeglad systematyczny badan
RCT) oraz McGettigan 2011 (przeglad systematyczny badan obserwacyjnych) nie wyka-
zano znamiennej réznicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem ryzyka
wystgpienia duzych incydentéw sercowo-naczyniowych.

Najbardziej aktualna analiza bezpieczenstwa lekéw z grupy NLPZ zostata przeprowa-
dzona przez CNT Collaboration w 2013 r. Analiza bezpieczenstwa inhibitoréw COX-2 z
naproksenem wykazata znamiennie wieksze ryzyko wystapienia podczas stosowania
inhibitorow COX-2:

e duzych incydentéw naczyniowych ogétem (RR=1,49; 95%CI: 1,16; 1,92);

e zawatu serca niezakonczonego zgonem (RR= 2,02; 95%CI: 1,35; 3,02);

e zlozonego punktu koncowego: zawat serca lub zgon z powodu choroby wienco-
wej (RR=2,11; 95%CI: 1,44; 3,09).

Jednocze$nie wykazano statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia podczas sto-
sowania inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu z naproksenem:

e zdarzen niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego tacznie (RR=0,37;
95%CI: 0,28; 0,49); w tym:
0 krwawienia (RR=0,34; 95%CI: 0,23; 0,49);
0 perforacji (RR=0,78; 95%CI: 0,17; 3,61);
0 niedroznosci (RR=0,39; 95%CI: 0,25; 0,60).
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Analitycy CADTH w 2013 roku dokonali oceny bezpieczenistwa NLPZ stosowanych w
tagodzeniu boélu na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych. Wnioski
dotyczace poréwnania bezpieczenstwa celekoksybu i naproksenu oparli na wynikach 3
badan wtérnych: CNT Collaboration 2013, Trelle 2011 i McGettigan 2011 (badania wig-
czone do niniejszej analizy). W podsumowaniu analitycy CADTH napisali, Ze celekoksyb
stosowany w tagodzeniu bo6lu ma podobne catkowite ryzyko wystapienia duzych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ, chociaz wyka-
zano statystycznie istotnie wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe podczas terapii cele-
koksybem w poréwnaniu z naproksenem. Naproksen w poréwnaniu z innymi nieselek-
tywnymi NLPZ ma najnizsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych. Pod wzgledem czestos$ci wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego wykazano wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w poréwnaniu
nieselektywnymi NLPZ w krotkim okresie czasu. Poszczeg6lne nieselektywne NLPZ ma-
ja podobne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen ze strony uktadu pokarmowego.

6.3.2 Informacje na temat bezpieczenstwa selektywnych i nieselektywnych NLPZ
pochodzace ze stron internetowych URPL, EMA, FDA

Preparaty z grupy NLPZ od kliku lat s3 przedmiotem analiz Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA z powodu zwiekszonego ryzyka dziatan
niepozadanych ze strony ukitadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego (Zo-
tadek oraz jelita) oraz skérnych reakcji alergicznych.

W 2003 roku CHMP przeprowadzit analize bezpieczenistwa stosowania inhibitorow
COX-2 dotyczaca ryzyka wystapienia zdarzen ze strony uktadu pokarmowego, incyden-
tow sercowo-naczyniowych oraz ciezkich reakcji skérnych.2? Analiza dostepnych da-
nych nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa inhibitoréw COX-2 a grupg trady-
cyjnych NLPZ pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen ze strony uktadu pokarmowe-
go. Jednakze wykazano wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w poréwnaniu z naprok-
senem pod wzgledem zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. CHMP
nie wystawit jednoznacznej opinii dotyczacej ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
naczyniowych ze wzgledu na sprzeczne wyniki analiz. Zaznaczyt jednak, ze w poréwna-
niu z NLPZ blokujacymi COX-1, inhibitory COX-2 w dawkach terapeutycznych nie maja
efektu przeciwptytkowego oraz ze moze istnie¢ nieznacznie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych podczas terapii inhibitorami COX-2. Analiza czestosci
wystepowania skérnych reakcji alergicznych wykazata wieksze ryzyko wystapienia wy-
sypki podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z diklofenakiem oraz prawdopo-
dobnie wieksze ryzyko wystapienia pokrzywki w poréwnaniu z innymi NLPZ. Ponadto
zaznaczono, Ze zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej/obrzeku naczyniowego oraz
powaznych skornych dziatan niepozadanych podczas terapii celekoksybem. W zwigzku
z powyzszym CHMP wnioskowal o wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych
produktéw zawierajacych celekoksyb.
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W 2005 r. CHMP dokonat ponownej analizy bezpieczenstwa stosowania inhibitorow
COX-2 pod wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ciezkich
reakcji skornych.28 Na podstawie dostepnych danych stwierdzono zwiekszone ryzyko
wystgpienia sercowo-naczyniowych dziatan niepozadanych, zwigzane z inhibitorami
COX-2 jako grupa lekdw. Ponadto uznano, ze istnieje zwigzek pomiedzy czasem trwania
leczenia oraz przyjmowang dawka a prawdopodobienistwem wystapienia reakcji ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego. W oparciu o dane na temat wystepowania reakcji
skérnych stwierdzono, ze stosowanie celekoksybu wigze sie z bardzo rzadkim wyste-
powaniem ciezkich reakcji skérnych. W zwigzku z powyzszym CHMP wnioskowat o
wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw zawierajacych celekoksyb
dotyczacych m.in.:

e zalecen stosowania jak najmniejszej skutecznej dawki selektywnego inhibitora
COX-2 przez mozliwie najkrotszy okres, a takze czesta ocene koniecznosci stoso-
wania Srodkéw uSmierzajacych bol;

e przeciwwskazan stosowania inhibitoréw COX-2 w przypadku rozpoznania cho-
roby niedokrwiennej serca i/lub choroby naczyn mézgowych oraz choroby na-
czyn obwodowych.

Jednoczes$nie CHMP wydat opinie, zgodnie z ktéra stosunek korzysci do ryzyka w przy-
padku produktoéw leczniczych zawierajacych celekoksyb pozostaje korzystny dla przyje-
tych wskazan do stosowania i nalezy utrzyma¢ w mocy pozwolenie na dopuszczenie
leku do obrotu na podstawie poprawionej charakterystyki produktu leczniczego.

W 2006 roku CHMP przeprowadzit podobng analize dla grupy nieselektywnych NLPZ;
ustalono, ze nie mozna wykluczy¢ ryzyka powiktan zakrzepowych, w szczegblnosci w
przypadku, kiedy leki te sg stosowane w duzych dawkach przez dtugi okres czasu. Przy-
jeto, ze poziom ryzyka moze rdznic sie w zaleznosci od lekow, ale nie ma dowodéw, kto-
re potwierdzatyby te réznice. Na podstawie przeprowadzonych analiz, zostaty zaktuali-
zowane informacje dla pacjentow, dla kazdego leku w oparciu o dostepne dane.29.30

W pazdzierniku 2012 r. CHMP zakonczyt ponowng analize bezpieczenstwa nieselektyw-
nych NLPZ pod katem ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Cze$¢ danych po-
chodzita z niezaleznego projektu badawczego o nazwie ,Bezpieczenstwo stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych” (ang. Safety of non-steroidal anti-
inflammatory drugs, SOS) finansowanego w ramach Programu Ramowego Komisji Euro-
pejskiej. Zdaniem CHMP ostatnie wyniki badan nie réznig sie od poprzednich. CHMP
podsumowatl, ze nieselektywne NLPZ, jako grupa lekoéw, s3a zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych tetnic, ktére w
niektérych przypadkach doprowadzity do zawatu serca lub udaru moézgu, szczegdlnie
gdy leki te byty stosowane w duzych dawkach i przez dtuzszy okres. Informacja w ChPL
dla wszystkich NLPZ ostrzega o tym ryzyku i zaleca, aby NLPZ byty stosowane w jak
najmniejszej skutecznej dawce, przez mozliwie najkrotszy okres konieczny do osiagnie-
cia ztagodzenia objaw6w.2%.31 Dostepne dane wskazujg, iZ naproksen charakteryzuje sie
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nizszym ryzykiem zakrzepdw w tetnicach w poréwnaniu z inhibitorami COX-2 i innymi
nieselektywnymi NLPZ, ale matego ryzyka zwigzanego z tym lekiem nie mozna wyklu-
czyC.

Aktualnie w odpowiedzi na prosbe FDA z 2005 r. dotyczacg dostarczenia dodatkowych
dowoddw opisujacych ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych podczas stosowania
celekoksybu prowadzone jest badanie kliniczne IV fazy ,Prospective Randomized Evalu-
ation Of Celecoxib Integrated Safety Vs Ibuprofen Or Naproxen (PRECISION)”, dzieki
ktéremu bedzie mozna oceni¢ profil bezpieczenstwa celekoksybu na tle naproksenu i
ibuprofenu.32

Tab. 43. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne pochodzace ze stron internetowych URPL, EMA, FDA.

Organizacja/lek Podsumowanie informacji na temat bezpieczenstwa
Informacja Przewodniczacego Komi- | Informacje na temat nieselektywnych NLPZ:

sji Produktow Ljecznllczych Ludzkich e nieselektywne NLPZ moga by¢ zwigzane z nieznacznie
dOtyCZ"’IC"’.‘ b.ezpleczenstwa selek- zwiekszonym ryzykiem incydentéw zakrzepowo-

tyvtmy.ch 1.meselel§§ywnych NLPZ, zatorowych (takich jak zawat serca lub udar mézgu), kiedy
pazdziernik 2006 sa stosowane w duzych dawkach i przez dtugi czas;

e naproksen wigze sie z mniejszym ryzykiem zakrzepowo-
zatorowym w poréwnaniu z selektywnymi inhibitorami
COX-2, dane epidemiologiczne nie wskazujg na zwiekszanie
ryzyka zawatu serca.

Zalecenia:

e nalezy stosowa¢ mozliwe najnizsze skuteczne dawki NLPZ i
inhibitoréw COX-2 przez najkrétszy czas konieczny do uzy-
skania kontroli objawéw;

e ukazdego pacjenta wybér leku z grupy NLPZ lub selektyw-
nych inhibitoréw COX-2 powinien by¢ poprzedzony oceng
ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ze strony ukta-
du pokarmowego oraz zdarzen sercowo-naczyniowych;

e jednoczesne stosowanie aspiryny (oraz innych lekéw prze-
ciptytkowych) znacznie zwieksza ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego podczas
stosowania NLPZ oraz powaznie zmniejsza bezpieczenstwo
inhibitor6w COX-2 w tym wzgledzie.

Informacja FDA dotyczaca leku Ce- W dtugoterminowych badaniach kontrolowanych placebo wyka-
lebrex (celekoksyb), lipiec 200734 zano wieksze ryzyko wystapienia ciezkich incydentéw sercowo-
naczyniowych podczas stosowania celekoksybu. Na podstawie
dostepnych danych, FDA stwierdzita, ze zwiekszone ryzyko ciez-
kich incydentdéw sercowo-naczyniowych zwigzane jest z catg
grupa NLPZ ( z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego). Informa-
cja o zwiekszonym ryzyku incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz dobrze poznanym ryzyku ciezkich, potencjalnie zagrazaja-
cych zyciu, krwawien z przewodu pokarmowego zostanie
umieszczona w ulotkach dla lekéw z grupy NLPZ w tym dla leku
Celebrex (celekoksyb). Ponadto w ulotkach do lekéw ma zostac
dodane przeciwskazanie do stosowania u pacjentéw bezposred-
nio po zabiegu pomostowania tetnic wienncowych.
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Organizacja/lek

Podsumowanie informacji na temat bezpieczenstwa

Informacja Przewodniczacego Komi-
sji Bezpieczenstwa Lekow MHRA
dotyczaca inhibitoréw COX-2, luty
200535

Dowody wskazujg, ze selektywne inhibitory COX-2 zwiekszaja
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (np.: zawa-
tu serca, udaru mézgu) w poréwnaniu z placebo i niektérymi
NLPZ, a ryzyko to zwieksza sie wraz z dawka i czasem terapii.
Doktadne oszacowanie tego ryzyka jest trudne, ale przyjmuje sie
ze nie przekracza 1 zdarzenia zakrzepowo-zatorowego na 100
pacjentolat w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Zalecenia:

e uo0s06b zrozpoznang chorobg niedokrwienng serca lub cho-
roba naczyn mézgowych nalezy zastosowac leczenie alter-
natywne; inhibitory COX-2 sa przeciwskazane u 0séb z
ciezka niewydolnoscia serca z II-1V klasg NYHA;

e przed przepisaniem inhibitoréw COX-2 nalezy rozwazy¢ ry-
zyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
wystapienia zdarzen niepozadanych ze strony uktadu po-
karmowego, szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na pacjentow
z czynnikami ryzyka choréb serca oraz przyjmujacych ni-
skie dawki aspiryny,

o w przypadku zmiany leczenia z inhibitoréw COX-2 na nie-
selektywne NLPZ nalezy rozwazy¢ wprowadzenie lekéw
gastroprotekcyjnych.

Informacja firmy Pfizer dotyczaca
produktu Celebrex (celekoksyb),
luty 200536

Dane na temat bezpieczenstwa wprowadzone do drukéw infor-

macyjnych:
e celekoksyb jest PRZECIWWSKAZANY u pacjentow ze sta-
bilng chorobg niedokrwienng serca i/lub choroba naczyn

moézgowych oraz u oséb z zastoinowa niewydolno$cia kra-
zenia klasy II-IV wg NYHA;

e pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka incydentow kraze-
niowych (np. z nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemig,
cukrzycg, palacy) lub miazdzyca zarostowa tetnic obwodo-
wych moga by¢ leczeni celekoksybem jedynie po gruntow-
nym rozwazeniu celowosci takiej terapii;

e na podstawie nowych analiz kontrolowanych badan kli-
nicznych z zastosowaniem placebo zawat serca, niewydol-
nos$¢ serca i pogorszenie kontroli leczenia ci$nienia tetni-
czego uznano za hieczeste (21/1000, <1/100), a udar nie-
dokrwienny mézgu - za rzadkie (21/10.000, <1/1000) po-
wiktania leczenia
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7 WNIOSKI

Celekoksyb jest selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy-2 (COX-2) - izoenzymu bio-
racego udziat w wytwarzaniu prostaglandyn odpowiedzialnych za rozwéj objawow za-
palenia, takich jak bol i obrzek. W odro6znieniu od niego naproksen, nalezacy do niese-
lektywnych NLPZ, hamuje oba izoenzymy cyklooksygenazy - COX-2 i COX-1, ktéry jest
niezbedny do prawidtowego funkcjonowania uktadu pokarmowego i krwiono$nego.

Analiza dostepnych danych wykazata poro6wnywalng skutecznos¢ celekoksybu i naprok-
senu w zmniejszaniu dolegliwosci u chorych na ChZS, RZS i u oséb z ostrymi stanami
zapalnymi narzadu ruchu. Jedynie u chorych na ZZSK skuteczniejszy w tagodzeniu obja-
wow choroby okazal sie naproksen. Catkowita analiza skutecznos$ci uwzgledniajaca
wszystkie analizowane wskazania potwierdzita réwng skuteczno$¢ celekoksybu i na-
proksenu pod wzgledem globalnej poprawy stanu zdrowia pacjentow oraz zmniejszania
nasilenia bélu.

Analiza bezpieczenstwa z badan RCT wykazata, Ze stosowanie celekoksybu w poréwna-
niu z naproksenem wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia wrzodéw zotadka lub
dwunastnicy oraz innych zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego w tym
m.in.: bélu brzucha, nudnosci.

W wyniku rozszerzonej analizy bezpieczenstwa odnaleziono doniesienia o stwierdzo-
nym zwiekszonym ryzyku wystapienia ciezkich incydentéw sercowo-naczyniowych
podczas terapii inhibitorami COX-2, w tym celekoksybem. Jednakze nieznacznie zwiek-
szone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych tetnic, ktére w niektorych przypadkach
mogg doprowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mézgu, wykazano réwniez dla nieselek-
tywnych NLPZ, szczegdlnie gdy leki te byly stosowane w duzych dawkach i przez dtuz-
szy okres. Najbezpieczniejszy pod tym wzgledem okazat sie naproksen, cho¢ matego
ryzyka zakrzepow w tetnicach zwigzanego z tym lekiem nie mozna wykluczy¢.

139/184



° o HealthQuest

8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci ce-
lekoksybu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 31.07.2014 r.

1. “Celecoxib” [Supplementary Concept] 3228

2. “Celecoxib” [tw] 4867

3. 4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1- 7
yl)benzenesulfonamide [tw]

4, SC 58635 [tw] 19

5. SC-58635 [tw] 19

6. Celebrex [tw] 210

7. Pfizer brand of celecoxib [tw] 0

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4907

9. "Naproxen"[Mesh] 3326

10. "Naproxen" [tw] 5408

11. Methoxypropiocin [tw] 1

12. MNPA [tw] 35

13. Anaprox [tw] 4

14. Naprosin [tw] 3

15. Naprosyn [tw] 64

16. Proxen [tw] 5

17. Synflex [tw] 3

18. Aleve [tw] 11

19. Naproxen Sodium [tw] 385

20. Sodium, Naproxen [tw] 1

21. #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR | 5450
#19 OR #20

22. #8 AND #21 375

23. randomized controlled trial [pt] 369596

24. controlled clinical trial [pt] 87643

25. "randomized” [tiab] 321335

26. "placebo” [tiab] 159226

27. drug therapy [sh] 1685098

140/184



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

Analiza kliniczna.

28. "randomly” [tiab] 218111
29. “trial” [tiab] 366553
30. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 2343286
31. #22 AND #30 232
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci ce-
lekoksybu w bazie EMBASE na dzien 31.07.2014 r.

1. ‘Celecoxib’/syn 16424
2. ‘Celecoxib’/exp 16403
3. ‘4-(5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1- 16110
yl)benzenesulfonamide’/exp
4. ‘SC 58635’ /exp 16110
5. ‘SC-58635’/exp 16110
6. ‘Celebrex’/exp 16132
7. ‘Pfizer brand of celecoxib’/exp 0
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 16424
9. ‘Naproxen’/syn 23472
10. ‘Naproxen’/exp 22313
11. ‘Methoxypropiocin’/exp 21632
12. ‘MNPA’/exp 52
13. ‘Anaprox’/exp 21632
14. ‘Naprosin’/exp 9
15. ‘Naprosyn’/exp 21636
16. ‘Proxen’/exp 21632
17. ‘Synflex’ /exp 21632
18. ‘Aleve’/exp 21647
19. ‘Naproxen Sodium’/exp 21685
20. ‘Sodium, Naproxen’/exp 21633
21. #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR | 23524
#19 OR #20
22. #8 AND #21 3536
23. 'randomized controlled trial'/syn 414383
24. 'controlled clinical trial'/syn 471255
25. randomized:ab,ti 420212
26. placebo:ab,ti 203732
27. randomly:ab,ti 267227
28. trial:ab,ti 480540
29. groups:ab,ti 1764287
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30. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 2624768
31. #22 AND #30 878
32. #31 AND [embase]/lim AND [humans]/lim 827
33. #32 NOT ('conference abstract'/it OR 'conference paper'/it) 757
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci ce-
lekoksybu w bazie Cochrane na dzien 31.07.2014 r.

1. (Celecoxib):ti,ab,kw 748
2. (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,ab,kw 4
5. (Celebrex):ti,ab,kw 23
6. (Pfizer brand of celecoxib):ti,ab,kw 0
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 758
8. MeSH descriptor: [Naproxen] explode all trees 829
9. (Naproxen):ti,ab,kw 1493
10. (Methoxypropiocin):ti,ab,kw 0
11. (MNPA):ti,ab,kw 0
12. (Anaprox):ti,ab,kw 6
13. (Naprosin):ti,ab,kw 0
14. (Naprosyn):ti,ab,kw 33
15. (Proxen):ti,ab,kw 5
16. (Synflex):ti,ab,kw 2
17. (Aleve):ti,ab,kw 4
18. (Naproxen Sodium):ti,ab,kw 347
19. (Sodium, Naproxen):ti,ab,kw 347
20. #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 1499
#18 OR #19
21. #7 AND #20 99
22. #22 in Cochrane Reviews 8
23. #22 in Other Reviews 1
24, #22 in Clinical Trials 86
25. #22 in Methods Studies 1
26. #22 in Technology Assessments 0
27. #22 in Economic Evaluations 3
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8.4 Zestawienie badan pierwotnych zakwalifikowanych do przegladu

systematycznego
Kod badania Przypis pi$mienniczy Podtyp badania*
Barkhuizen 2006 Barkhuizen A, Steinfeld S, Robbins J, West C, Coombs ], ITA

Zwillich S. Celecoxib is efficacious and well tolerated in treat-
ing signs and symptoms of ankylosing spondylitis. Journal of
rheumatology 2006;33:1805-1812.

Bensen 1999 Bensen WG, Fiechtner J], McMillen ]I, Zhao WW, Yu SS, Woods | IIA
EM, Hubbard RC, Isakson PC, Verburg KM, Geis GS. Treatment
of osteoarthritis with celecoxib, a cyclooxygenase-2 inhibitor:
arandomized controlled trial. Mayo Clinic proceedings
1999;74:1095-1105.

Wyniki badania uzupetnione na podstawie publikacji:

Zhao SZ, McMillen ]I, Markenson JA, Dedhiya SD, Zhao WW,
Osterhaus JT, Yu SS: Evaluation of the functional status as-
pects of health-related quality of life of patients with osteoar-
thritis treated with celecoxib. Pharmacotherapy
1999;19:1269-1278.

Bertin 2003 Bertin P, Béhier JM, Noél E, Leroux JL. Celecoxib is as effica- ITA
cious as naproxen in the management of acute shoulder pain.
Journal of international medical research 2003;31:102-112.

Essex 2012 Essex MN, Bhadra P, Sands GH. Efficacy and tolerability of 1A
celecoxib versus naproxen in patients with osteoarthritis of
the knee: a randomized, double-blind, double-dummy trial.
Journal of international medical research 2012;40:1357-
1370.

Essex 2014 Essex MN, Behar R, 0'Connell MA, Brown PB: Efficacy and ITA
tolerability of celecoxib and naproxen versus placebo in His-
panic patients with knee osteoarthritis. International journal
of general medicine 2014;7:227-235.

Essex, O'Connell Essex MN, O'Connell M, Bhadra BP: Response to nonsteroidal 1A
2012 anti-inflammatory drugs in African Americans with osteoar-
thritis of the knee. Journal of international medical research
2012;40:2251-2266.

Goldstein 2001 Goldstein JL, Correa P, Zhao WW, Burr AM, Hubbard RC, Ver- ITA
burg KM, Geis GS: Reduced incidence of gastroduodenal ulcers
with celecoxib, a novel cyclooxygenase-2 inhibitor, compared
to naproxen in patients with arthritis. American journal of
gastroenterology 2001;96:1019-1027.

Kivitz 2001 Kivitz A], Moskowitz RW, Woods E, Hubbard RC, Verburg KM, [ 1A
Lefkowith ]B, Geis GS: Comparative efficacy and safety of
celecoxib and naproxen in the treatment of osteoarthritis of
the hip. ] Int Med Res 2001;29:467-479.

Petrella 2004 Petrella R, Ekman EF, Schuller R, Fort JG: Efficacy of celecoxib, | IIA
a COX-2-specific inhibitor, and naproxen in the management
of acute ankle sprain: results of a double-blind, randomized
controlled trial. Clinical journal of sport medicine
2004;14:225-231.

145/184




° o HealthQuest

Kod badania

Przypis piSmienniczy

Podtyp badania*

Petri 2004

Petri M, Hufman SL, Waser G, Cui H, Snabes MC, Verburg KM:
Celecoxib effectively treats patients with acute shoulder ten-
dinitis/bursitis. Journal of rheumatology 2004;31:1614-1620.

1A

Simon 1999

Simon LS, Weaver AL, Graham DY, Kivitz A], Lipsky PE, Hub-
bard RC, Isakson PC, Verburg KM, Yu SS, Zhao WW, Geis GS:
Anti-inflammatory and upper gastrointestinal effects of
celecoxib in rheumatoid arthritis: a randomized controlled
trial. JAMA 1999;282:1921-1928.

Wyniki badania uzupetnione na podstawie publikacji:

Zhao SZ, Fiechtner JI, Tindall EA, Dedhiya SD, Zhao WW,
Osterhaus JT, Yu SS. Evaluation of health-related quality of life

of rheumatoid arthritis patients treated with celecoxib. Ar-
thritis Care Res. 2000, 13(2): 112-21.

1A

Sowers 2005

Sowers JR, White WB, Pitt B, Whelton A, Simon LS, Winer N,
Kivitz A, Ingen H, Brabant T, Fort JG: The Effects of cyclooxy-
genase-2 inhibitors and nonsteroidal anti-inflammatory ther-
apy on 24-hour blood pressure in patients with hypertension,
osteoarthritis, and type 2 diabetes mellitus. Archives of inter-
nal medicine 2005;165:161-168.

1A

* wg Klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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8.5 Zestawienie badan wtornych zakwalifikowanych do przegladu

Kod badania

Przypis piSmienniczy

Podtyp
badania

CADTH,
sierpien 2013

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Rapid Response Report: summary with critical appraisal.
Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs for Pain: A Review
of Safety. 2013

analiza HTA

CNT Collaboration 2013

Coxib and Traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration.
Vascular and upper gastrointes-tinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual parti-
ci-pant data from randomised trials. Lancet
2013;382(9894):769-779

IA*

Stam 2012

Stam W, Jansen ], Taylor S. Efficacy of etoricoxib, celecoxib,
lumiracoxib, non-selective NSAIDs, and acetaminophen in
osteoarthritis: a mixed treatment comparison. Open Rheu-
matol ]. 2012;6:6-20.

[A*

CADTH, grudzien 2011

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Rapid Response Report: summary with critical appraisal.
Celecoxib versus non-COX-2 Selective Non-seroidal Anti-
inflammatory Drugs: A Review of the Clinical Effectiveness,
Safety, and Cost Effectiveness. December 2011.

analiza HTA

AHRQ 2011

Agency for Healthcare Research and Quality. Comparative
Effectiveness and Safety of Anal-gesics for Osteoarthritis-An
Update to the 2006 Report.
http://effectivehealthcare.ahrq.gov/search-for-guides-
reviews-and-
reports/?pageaction=displayproduct&productlD=951

analiza HTA

Trelle 2011

Trelle S, Reichenbach S, Wandel S, Hildebrand P, Tschannen
B, Villiger PM, Egger M, Jiini P. Cardiovascular safety of non-
steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis.
BM]J. 2011;11;342:c7086.

[A*

McGettigan 2011

McGettigan P, Henry D.Cardiovascular risk with non-
steroidal anti-inflammatory drugs: systematic review of
population-based controlled observational studies. PLoS
Med. 2011 Sep;8(9):e1001098. doi:
10.1371/journal.pmed.1001098.

II1A*

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych z 2009 r., Tab. 3
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych i wtérnych wraz z
powodem odrzucenia

Kod badania

Powoéd odrzucenia

Badania pierwotne

Cardenas-Estrada
200937

brak oddzielnych wynikéw dla grupy pacjentéw przyjmujacych naproksen

Ferraz-Amaro 200938

badanie obserwacyjne

Lanas 201039

badanie obserwacyjne

Singh 200640 brak wynikéw dla poréwnania celekoksybu z naproksenem; wyniki przedsta-
wione dla NLPZ tacznie (naproksen i diklofenak)

Ta 200441 nieadekwatna populacja (pacjenci z bdlem stawéw skroniowo-zuchwowych
spowodowanych wczeéniejszym chwilowym przemieszczeniem krazka sta-
wowego)

Cryer 201342 pacjenci przydzieleni zgodnie z kodem randomizacji do grupy komparatora
otrzymywali NLPZ zgodnie z praktyka lekarska, a nie z wcze$niej ustalonym
przydziatem; wyniki dla grupy komparatora przedstawione tacznie, bez po-
dziatu na poszczegélne leki

Badania wtérne

Essex 201343 metaanaliza przeprowadzona na podstawie danych o bezpieczenistwie cele-
koksybu z rejestru badan klinicznych firmy Pfizer; brak informacji o bezpie-
czenstwie naproksenu w tych badaniach

Moore 201344 brak oddzielnych danych dla grupy pacjentéw przyjmujacych naproksen

Varas-Lorenzo 201345

wyszukiwanie badan przeprowadzono tylko w jednej bazie - Medline (Pub-
Med)

Castellsague 201246

wyszukiwanie badan przeprowadzono tylko w jednej bazie - Medline

CADTH, wrzesien 201147

dokument zostat zaktualizowany, a aktualng wersje raportu (CADTH, grudzien
2011) wiaczono do analizy klinicznej

Varas-Lorenzo 201148

wyszukiwanie badan przeprowadzono tylko w jednej bazie - Medline

Salvo 201149

brak danych umozliwiajacych poréwnanie bezpieczenstwa celekoksybu i na-
proksenu

Stefansdottir 201150

celem przegladu byto poréwnanie dawek NLPZ stosowanych w badaniach
klinicznych; brak informacji o skutecznosci i bezpieczenistwie celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem

Mass6 Gonza’'lez 201051

wyszukiwanie badan przeprowadzono tylko w jednej bazie - Medline

CADTH, czerwiec 200952

przeglad nie dotyczyt poréwnania celekoksybu z innymi lekami
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8.7 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autoréw; forma elektronicz-

na zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Badanie Liczba i Liczebnos$¢ Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie Odsetek pacjentow, Metoda Uwagi
lokalizacja o$Srodkow populacji obserwacji interwencji (N) ktorzy nie ukonczyli badania
(N) badania,
n (%)
Badanie Metoda Skala Jadad Podobien- Podtyp Hipoteza Typ analizy Udzial Uwagi
randomizacji . ! . , ) stwo grup w badania zerowa sponsora
Randomizacja | Metoda Opis pacjentéow, | Punktacja O wg Wy-

podwdj- ktorzy wycofali sumarycz- randomizacji | tycznych

nie Slepej | sie lub zostali na wg Jadad AOTM

proby wykluczeni z

badania

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
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Badanie Interwencja Ple¢ Wiek, Czas trwa- Globalna ocena aktywnosci cho- Globalna ocena aktywnosci cho-  Wskaznik Osteoarthritis  Nasilenie
meska, S$rednia+SD, nia choroby, roby wg pacjenta, n (%) roby wg lekarza, n (%) WOMAC, Severity In- bolu w
n (%) (zakres), SredniazSD, SredniazSD, dex, skali VAS,
lata lata zadowa- zly bardzo zadowa-  zly bardzo (zakres) $rednia+SD $redniazSD
lajacy zty lajacy zty
Badanie Interwencja Ple¢ Wiek, Czas trwa- Globalna ocena aktywnosci cho- Globalna ocena aktywnosci cho-  Nasilenie Kwestiona- Czas trwania
meska, S$rednia nia choroby, roby wg pacjenta, n (%) roby wg lekarza, n (%) bélu w riusz stanu  porannej
n (%) (zakres), SredniazSD, skali VAS, zdrowia sztywnosci
lata lata za.dowa- zly bardzo za.dowa- zly bardzo $redniatSD HAQ, $red- stawdéw, min
lajacy zlty lajacy zlty nia+SD
Badanie Interwencja Ptec Wiek, ChZS RZS Historia medyczna Pozytywny wynik
meska, S$rednia 0 . 0 X . X testu na obecnos¢
n (%) (zakres), lata N (%) Czas trwania cho- N (%) Czas trwania cho- Krwawienia z prze- Wrzody zotadka przeciwciat

roby, Srednia+SD,

lata

roby, Srednia+SD,
lata n (%)

wodu pokarmowego,

n (%)

lub dwunastnicy,

H. pylori, n (%)
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Badanie Interwencja Pte¢ Wiek, Czas trwania Nasilenie béluw Maksymalne Maksymalne nasile- Maksymalne
(N) meska, n (%) SredniaxSD epizodu, skali VAS, nasilenie b6luw  nie bdlu podczas nasilenie bélu w nocy
(zakres), lata Srednia*SD, SredniaxSD spoczynku w ruchu w skali VAS, w skali VAS,
dni/godz. skali VAS, sred- SredniazSD SredniazSD
nia+SD
Kod badania Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
Badanie Punkt Interwencja 1 n N % Interwencja 2 n N % Istotnos¢
koncowy statystyczna
kategoryczny
Badanie Punkt koncowy ciagly Interwencja 1 $ér. SD N Interwencja 2 $ér. SD N p Istotnos$é
statystyczna
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Badanie

Dzialanie
niepozadane

Interwencja 1

%

Interwencja 2

%

Istotnos¢
statystyczna
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8.8 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepa proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedzZ ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

¢ Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996.53
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8.9 Kwestionariusz Osteoarthritis Severity Index

Sections for index:
(1) pain or discomfort
(2} maximum distance walked

(3) activities of daily living

| Pain or Discomfort

Parameter Finding Points
pain or discomfort during nectumal bedrest | none 0

only on movement or in 1

certain positions

without movement 2
duration of moming stiffness or pain after none 0
getting up

< 15 minutes 1

== 15 minutes 2
remaining standing for 30 minutes increases | no 0
pain

yes 1
pain on walking none 0

only after walking some 1

distance

early after starting 2
pain or discomfort in sitting position for 2 no 0
hours

¥es3 1
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11. Maximum Distance Walked
Parameter Finding Pointz
maximum distance walked unlimited 0
= 1 kilometer but limited 1
about 1 kilometer (about 15 minutes) 2
about 500 - 900 meters (about 8-15 3
minutes)
from 300 - 500 meters 4
from 100 - 300 meters ]
< 100 meters 6
walking aids required nong 0
1 walking stick or crutch 1
2 walking sticks or crutches 2
. Activities of Daily Living
Parameter Finding Points
Can you put on socks by bending forward? | easily 0
with mild difficulty 05
with moderate difficulty 10
with marked difficulty 15
impossible 20
Can you pick up an cbject from the floor? easily 0
with mild difficulty 0.5
with moderate difficulty 10
with marked difficulty 15
impossible 20
Can you go up and down a standard flight of | easily 0
stairs?
with mild difficulty 0.5
with moderate difficulty 10
with marked difficulty 15
impossible 20
Can you get into and ouwt of a car? easily 0
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with mild difficulty 0.5
with moderate difficulty 1.0
with marked difficulty 15
impossible 20
index of severity =
= S5UMipaints for all parameters)
Interpretation:
* minimum paoints for each section: 0
* maximum peints for each section: 8
* minimum index score: 0
* maximum index score: 24
Index Score Handicap
1] none
1-4 mild
5-T moderate
8-10 Severs
11-13 Very severe
==14 extremely severs
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

8.10Kwestionariusz Western Ontario and McMaster Universities

(WOMAC) Osteoarthritis Index

Mame: Date:

Instructions: Flease rate the activities in each category according to the following

scale of difficulty: 0 =None, 1=35light, 2 =Moderate, 3=Very, 4= Extremesly

Circle one number for each activity

Pain . Walking

-

. Stair Climbing

. Noctumal

. Rest

. Weight bearing

—t = = [

Stiffness - Moming stiffness

.

. Sliffness occuming later in the day

. Ascending stairs

. Rising from sitting

T T P Y

. Standing

-

. Bending to floor

-

. ‘Walking on flat surface

_zetiing in / out of car

1
2
3
4
5
1
2
Physical Function 1. Descending siairs
2
3
4
5
]
7
8

. Going shopping

9. Putting on socks

10. Lying in bed

11. Taking off socks

12. Rising from bed

13. Getting infout of bath

14, Sitting

15. Getting on/off toilet

16. Heavy domestic duties

17. Light domestic duties

s O (Y | Y o Y | o Y o N o Y [ o Y o Y o Y | N [ Y I T [ N [ TN N I I (Y o TN I i O | Y | i O | e Y | o

| | LS T | 0 T | R | (A T | S T | Y | T 1 T | T | T | T I 5 T | (T [ TN 1 T | T | T | 6 T I N | L R | A R | R |

ST | P (V5 B | D V5 O 7S TS I S O 75 I (TS R (V5 I P 1S O (5 O [ I 5 T | “S I 75 S [ I TS (5 R | 5 B F5 T [ 48]

B e o o B I = = I = I - Y Y N o I o ¥ Y I o I o B o e I = - F = Sy N

Total Score: /96 = %

Comments / Interpretation (to be completed by therapist only):
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8.11Kwestionariusz Stanu Zdrowia (ang. Health Assessment Question-

naire, HAQ)

Imig | Nazwicko

Data

Ponizzzy kwestionariusz porwoli dowiedzia zig, jak choroba wplywa na Pani/Pana mogliwodei funkejonowania w Zyciu codziennym. Dodatkows

uwagi prosze zapisad na odwrotie strony.

UBIERAMIE SIE | DBANIE D WYGLAD
Czy byl{a) Pan/Fani w sianie:

ubrac sig samodzielnie, lacznie z Zawigzaniem
srnurowadel | zapiaciem guzikow?

umyt zamodzielnie wlozy?

WETAWANIE
Czy byl{a) Pan/Fani w stanie:

wstad z kizesla bez porgozy?
polozyé zie do 162ka | watad?

JEDZENIE
Czy byl{a) Pan/Fani w stanie:

pokroid migse na talerzu?
podniaté paing szklanks do usk?

ofworzyc nowy karton miska?

CHODZENIE
Czy byl{a) Pan/Pani w stanie:

chodzié po plaskim ferenie na zewnatr=?

wejit po pieciu schodach?

Bez Zadine] frudnoéci

Bez Zadine] frudnoéci

Bez Zadine] frudnoéci

Bez Zadnej frudnodci

I pewng fudnodciy | 2 dus tudnodoig
Zpewng fudnodciy | 2 duEs tudnogoig
I pewng fudnodciy | 2 dua tudnodoig
I pewng fudnoscia | 2 dufa fnednogeig

PROSZE ZAZNACZYC TE PRZYRZADY LUB POMOCE, KTORYCH ZWYKLE UZYWA PAN/PANI
PREY WYKONYWANIU POWYZSZYCH CZYNNOSCI:

azka

pizyrzady ufywanse do ubierania sie (np. haczyk do zapinania

guzikdw, inng)
chodzik

specjalnie przystocowane przybory do gofowania lub jedzenia

PROSZE ZAZNACZYC TE CZYNNOSCI, FRZY WYKONYWANIU KTO

ubieranie sig i dbanie o wyglad
wstawanie

kule
specjalng kizeslo
wiizek inwalidzki

inne {wyrmienid):

jedzenis

chodzenie

Migadolny do zrobienia

Migadolny do zrobienia

Migadolny do zrobienia

Mizzdolny do mobienia

RYCH ZWYKLE POTRZEBUJE FAN/FANI CZYJEJS FOMOCY:
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

PROSZE ZAZNACZYC DDPOWIEDZ, KTORA NAJLEFIE) OFISUJE PANA/FANI MOZLIWOSCI FUNKCJONOWANIA
W ZYCIU CODZIENNYM W CIAGU MINIONEGD TYGODNIA.

HIGIENA
Czy bylia) Pan/Pani w sianie: Bez iadne] trudnodci | Z pewngfrudnoiciy | £ dusa trudnodoig Migadolny do zrobienia

umyé sig i wytrzed?
wykapat zie w wannig?
uzigdd na sedasie i wastad?

SIEGANIE
Czy byl{a) Pan/Pani w stanie: Bez zadnej trudnodei | 7 pewnafrudnofciy | 2 duza tnudnodeig Mizzdolny do zobienia
ziegnat po ok. 2 kg przedmiot znajdujacy sie

 nad glowa i zdjacé go?

sohylid sie aby podniest odziez 2 podlogi?

CHWYTANIE
Czy byl{a) Pan/Pani w stanie: Bez zadnej trudnodei | 7 pewnafrudnofcia | 2 duza tnudnodeig Mizzdolny do obienia

ofworzyt drzwi w samochodzie?
ofworzyd ponownie wozasnie] otwarty shoik?

odkrgeié | zakregcid kran?

CZYNNOSCI
Czy byl{a) Pan/Pani w stanie: Bez 2adne) trudnodei | Z pewnafrudnoscia | 2 dusa trudnodoiy Migzdolny do zrobienia

zalatwiad rdZne sprawy, robic zakupy?

wsigst do samochodu i wysigst?
wykonywaé prace domaws np.: (odkurzanie, prace
W ognodzia)

PROSZE ZAINACZIYC TE PRZYRZADY LUB POMOCE, KTORYCH ZWYKLE UZYWA PAN/PANI
PRZIY WYKONYWANIU FOWYZSZYCH CZYNNOSCI:

podwyzszony sedes POIZOT przy wannie
krzeslo do wanny przybory z dlugg raczka do ciggania
ofwieracz do sloikow (otwartych wozesnie) przybory z dluga raczka w lazience (np. zzczotka do ciala)

inne {wymismic):
PROSZE ZAZMACZYC TE CZYHNOSCI, PRZY WYKONYWANIU KTORYCH ZWYKLE POTRZEBUJE PAN/PANI CZYJEIS POMOCY:
higiana chwytanie i otwieranie czegos
sigganie po cod zalatwianie =praw i wykonywanie prac domowych

PROSZE ZAZNACZYC PIONOWA KRESKA TD MIEJSCE NA PONIZSZE) LINI, KTORE POKAZUJE NASILENIE BOLU
SPOWODOWAMNEGOD CHOROBA W MINIONYM TYGDDHIU

) "
Brak bélu Bardzo zilny b
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8.12Kwestionariusz SF-36

INSTRUKCJA: poniZzej znajduja sie pytania dotyczace Panstwa zdrowia. Udzielenie odpowiedzi pomoze
zorentowac sie jak sie Panstwo czujg i jak dobrze potrafig wykonywad zwykle czynnosci.

Prosze odpowiedziet na kazde pytanie zaznaczajac wskazana odpowiedz. Jezeli nie 3 Panstwo pewni jak
odpowiedziedé na pytanie, prosze udzielic odpowiedzi najlepszej jaka Panstwo moga.

1. Ogolnie powiedzieliby Panstwo, Ze ich zdrowie jest:

(zakresl jedno)

DrOBROMEIE ..o et st e et e et s e e 1
BT OO E e e e st e et s e e 2
LI a2 OSSR 3
P e e e e e st e et e e e e et s e e 4
et n et e en e eect e ettt em et e man e ecm e e e s e 5

2. W pordwnaniu do okresu preed rokiem, jakby Panstwo ocenili obecnie swoje zdrowis?

(zakresl jedno)

Duzo lepaze niZ pred foKiem ... e 21
Mieco lepaze NIZ przed POKIBM ..ot emene .2
Prawie takie samo jak przed rokIem ... .3
Mieco gorsze cbecnie niZ przed oK .o .4
Znacznie gorsze checnie NiZ praed MoKIBM .. e eccae e cmae e ee e e e -
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

3. Ponizsze pytania dotycza typowych czynnosci, ktore moga Panstwo wykonac w zwyklym dniu. Czy
Panstwa stan zdrowia cbecnie ogranicza Panstwa wwykomywaniu tych ezynnosci? Jezeli tak, to w jakim

stopniu?
izakresl tylko jedna cyfre w kazdym wierszu)
Tak,
CZYNNOSCI h-ard;u Tak, n!enn Hie, |_1ie
- ogranicza ogranicza ogranicza
a. Czynnosci wysitkowe, np. bisganie, podnoszenie 5 3
ciezkich przedmioctow, meczace zajecia sporiowe
b. Umiarkowane czynnosci, np. preestawianie stohy, 5 3
cdkurzanie, gry ruchowe
¢. Moszenie zakupow 1 2 3
d. Wchodzenie po schodach na kilka pigter 1 2 3
e Wehodzenie po schodach na jedno pietro 1 2 3
. Schylanie sie lub kiekanie 1 2 3
g. Przejscie ponad 1 km 1 2 3
h. Przejscie okolo 500 m 1 2 3
i. Przejscie okolo 100 m 1 2 3
J- Niyciz sig lub ubisranie 1 2 3

4. Czy w ciggu ostanich 4 tygodni = powodu Panstwa zdrowia fizycznego wysiapity jakies z ponizszych
problemow w Panstwa pracy lub codziennych zajeciach?
izakresl tylko jedna cyfre w kazdym wierszu)

TAK NIE
a. Skrocenie ilosci czasu spedzanego na pracy lub innych 5 2
czynnosciach
b. Osigganie mniej nizby sie cheialo 1 2
c.  DOgraniczenie rodzaju wykonywanej pracy lub innych 3
CTYNNoSC
d.  Mieli Pafistwo trudnosci w wykonaniu pracy lub innych 2
CZYNNoSc
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§.  Czyw ciaggu ostatnich 4 tygodni z powedu problemow emocjonalmych (np. depresji, leku) wystapity ktdres

z ponizszych problemow w Fanstwa pracy lub codziennych czynnosciach?

(zakresl tylko jedng cyfre w kazdym wierszu)

TAK

NIE

a.  Ograniczenie ilosci czasu spedzanego na pracy lub inmych
czymnosciach

b. Osigganie mniej nizby sie cheialo

c. Wykonywali Fanstwo prace lub inne czynnosci mniej dokladnie

8. W jakim stopniu, w ciggu ostatnich 4 tygodni Panstwa zdrowie fizyozne lub problemy emocjonalne
wphywaty na Panstwa normalng aktywnose spotecznig w kregu rodziny, preyjaciol, sasiadow, lub inmych

grup?

L == =SOSR

/B =Tl B g 1= SO

{zakresl jedna)

L = | DS ESPR

s S

7. Jak bardzo odczuwali Panstwo w ciggu ostatnich 4 tygodni bal fizyczmy?

= | 1= = SO

Bardmo fag o my e e e

(zakrazl jedna)

162/184



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

8. Jak bardzo w ciggu ostatnich 4 tygodni bol preeszkadzal Panstwu w nomalne] pracy (wiiczajac prace

poza domem i w domu)?

{zakresl jedna)

e s

[ USSR 2
SITEIMID .o ce e et ce s e e e e e £ 3
s U 4
L USSR 5

8. Ponizsze pytania dotycza tego jak sie Panstwo czujg i jak sie Panstwu wiodlo w ciagu ostatnich 4
tygodni. Prosze podac dla kazdego pytania jedna odpowieds, ktdra najblizej pokresls jak sie Panstwo

czuli.

Przez jaki czas w ciggu ostatnich 4 tygodni...

{zakres! tylko jedna cyfre w kazdym wierszu

Wiehk- Spory
Caly SZOSC okres Pewien Prawie
CZas CZASU CZASU GZas nigdy Nigdy
a. Czuli sie pelni radosci 1 2 3 4 5 i
b. Byl c-En:-bar.rl bardzo i 5 3 4 5 &
MErNWYI
. -\..-.EIJ|I sig tak smutni, ze nic i 5 3 4 5 &
nie moglo rozweselic
d. Czuli sie spokojni | lagodni 1 2 3 4 ] G
e.  Mieli mnostwo energii 1 2 3 4 5 &
f.  Czuli sie przybici | smutni 1 2 3 4 5 G
g. Czuli sie wyczerpani 1 2 3 4 5 i
h. Byli osobami szczeslivymi 1 2 3 4 5 ]
i.  Czuli sie zmeczeni 1 2 3 4 5 G
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10. Przez jaki okres w ciggu ostatnich 4 tygodni Panstwa zdrowie fizyozne lub problemy emocjonalme
przeszkadzaty w Panstwa aktywnoSci spotecznej (jak np. wizyty preyjacial, krewnych itp)?

{zakrasl jedno)

Y O A e

= At vt - U 2
L T OSSPSR 3
T F L e OSSR 4
Y - ettt e et e e et ettt eee et e et e e 5

11. Jak PRAWDZIWE lub FALSZYWE jest dla Panstwa kaide 7 ponizszych stwierdzen?

izakresl tylko jedng cyfre w kazdym wierszu

Zdecydo- | Przewaz-
wanie nie Przewaz- | Zdecydo-
praw- praw- nie wanie
dziwe dzinwe Nie wiem | falszywe fatszywe
a. Wydaje sie ulegac chorobom
CAETR - 1 2 3 4 5
tabwigj niz inni ludzie
b.  Jestem tak samo zdrowaly jak
; - 1 2 3 4 5
inne zname mi osoby
c. Oeczekujs pogorszenia mego
- 1 2 3 4 5
zdrowia
d. Moje zdrowie jest doskonale 1 2 3 4 5
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

8.13Kwestionariusz BASFI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Function-
al Index)

Imig | Nazwizko [tafa badania

BASFI - PROSZE ZAZNACZYC MIEJSCE NA KAZDE) LINI, ABY WSKAZAC JAK] BYE POZIOM PANSTWA SPRAWNOSCI ZWIAZANY
Z WYKONYWAMNIEM PONIZE) WYMIENIONYCH CZYNNOSCI W ZESZEYM TYGODNIU

1. Ubieranie skanpet lub rajstop bez pomocy drugiej esoby lub udzialy sprzgiu pomocniczega?

] 1 2 3 4 B [ T B B 10 | | wynik
— [ .
2. Schylenie sig do przodu, zginajac w pacie, aby podnietc z podiogi oldwsek bez sprzetu pomocniczago?

D 1 2 3 4 B [ T B § 0| wynik
Lafwe FaaTeriee B

3. Doziggniecie do umisszozons] wysoka pdlki (baz pomocy innyeh i sprzetu pomocniczage)?

] 1 2 3 4 5 6 T g g 10 -
e \ Wynik

4. Powztawanie z pozbawionego podpdrek na lokcie kizesla nie podpierajac sig rekami i bez Zadnej pomocy?

0 1 2 3 s 5 8 7 E g 10 | wynik
— [ .

5. Powstawanis z pozycji lezace| na plecach z podiogi bez zadngj pomocy?
] 1 2 3 4 b g T B ] 10 Wynik
Lawe TR e
6. Stanie bez podparcia przez 10 minut, bez dolegliwosci?
] 1 2 3 4 B [ T : 8 0| wynik

Lawe TR

7. Wejicie na 12-135 schodkdw, nie opierajac sie o barierke (jedna stopa na kaddym kolejnym stopmiu)?

0 1 2 3 4 5 8 i B : 10 | | wynik
Latwe FiaTezie :

8. Spogladanie przez ramig, nie obracajac calego ciala?

] 1 2 3 4 5 6 T g g 10 -
e \ Wynik

9. Wykonywanie czynnosci wymagajacych wysilku fizycznego (praca w ogrodzie, Gwiczenia itp.)?

0 1 2 3 ' 5 8 7 E g 10 | wynik
— [ .

10. Wykonywaniz wazystkich codziennych czynnosei zardwne w domu jak | w pracy?

] 1 2 3 4 H] L] T B B 10 Winik
Ltwe RaaTiineg ’
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8.14Kwestionariusz BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index)

Imig i Nazwisko

Data badania

BASDAI - PROSZE ZAZNACZYC MIEJSCE NA KAZDEJ LINI PONIZEJ, ABY WSKAZAC ODPOWIEDZ NA KAZDE Z PYTAN

W ODNIESIENIU DO UBIEGLEGO TYGODNIA

1. W jaki sposdb opisalby Pan/Pani ogdlny poziom zmeczenia, ktére wystepowalo u Pana/Pani?

0 1 2 3 4 5
Brak

6 7 8

) 10
Elztremalny

Wynik

2. W jaki sposdb opisalby Pan/Pani ogdlny poziom bélu zwiazanego z ZZ5K w obrebie szyi, plecdw lub stawdw biodrowych?

0 1 2 3 4 5 i 7 8
Brak

9 10
Elzmemalny

Wynik

3. W jaki sposob opisalby Pan/Pani ogdlny poziom bdlu/obrzek w stawach innych niz stawy szyi. plecow lub stawdw biodrowych?

0 1 2 3 4 5 i 7 8
Brak

9 10
Elztremalny

Wynik

4. W jaki sposob opisalby Pan/Pani ogdlny poziom dolegliwosci ze sfrony okolic wrazliwych na dofyk lub nacisk?

0 1 2 3 4 3 [ 7 ]
Arak

9 10
Elztremalny

5. W jaki sposob opisalby Pan/Pani ogdlny poziom sztywnosci poranne| od przebudzenia sig?

0 1 2 3 4 5
Brak

i 7 8

6. Jak diugo trwa u Pana/Pani sztywnos¢ poranna po przebudzeniu?

0 min 30 min £ min 00 min

Dpit 25k Spe TEp 10kt
wq |ekarza eksperfa w leczeniu biologicznym

120 min

Srednia z pnkt 51 6 nalezy dodaé do sumy punktéw 1,2,3.4 | podzielié na 5

9 10
Elzmemalny

Sredniazpkt5i6

BASDAI

Wynik

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

8.15Wskaznik niepelnosprawnosci wg ASES (ang. Association of
Shoulder and Elbow Surgeons)

Czy masz poczucie, ze Two) bark jest miestabilny? tak nie
( tak jakbv przemieszczal sie. ulesal zwichnieciu?)

[ Jak bardzo niestabilny jest Twdj bark? 01 23 457 8 9 10 |
Aktywnosci dnia codziennego
0 = nie jest w stanie wykonac. 1 =bardzo trudne. 2 = dosc tmdne. 3 = latwe
Aktywnosc Prawa Lewa
konczyna konczyna
Ubieranie plaszeza 0123 0123
spanie na bolesnvm lub zajetym boku 0123 0123
Mycie plecow albo zapinanie haftki biustonosza na plecach 0123 0123
Fadzenie sobie z toalety 0123 0123
Czesanie wlosow 01273 0123
Sigganie do wyzsze] polki 0123 0123
Podnoszenie ciezam ok 5 ke powvie] poziomu barkow 0123 0123
Rzucanie pilki ponad glowa 0123 0123
Wrykonywanie typowe] pracy 0123 0123
Wrykonyvwanie typowego sportu 0123 0123
Zakres ruchu
Zakres ruchu Prawa Lewa Prawa Lewa
Calkowity much w barku Aktywny | Pasveny | Aktvwny | Pasveny

Uniesienie przodem (max kat ramie-olow)
FRotacja zewnetrzna (rami¢ uloZone swobodnie
Z bolm, lokied zoiety 907)

Rotacja zewnetrzna ( ramie ulozone w 90°
odwiedzema, lokiec jak wyZe])

Rotacja wewnetrzna (okreslana na podstawie
najwyZszego miejsca, do kitdrego mozna
dosiegnac keiukiem z tylu ciala)
Przywiedzenie horyzontalne (dot lokeciowy do
przeciwleglego wyrostka barkowego)
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Objawy
(=brak, 1=leklae, ?=umiarkowane, 3= ostre

3
B
Y
=

Objawy

Wrazliwose veiskowa mnaderzebienioweso/ suzowatosc wicksza

Wrazliwose uciskowa st.barkowo-obojczvkowezo

Wrazliwosc uciskowa sciggna m.dwuglowego (lub naderwanie)

CJGGCJE

[Sy R [
[ ] | ] ]
e o] Lome] Lo}
Ll | L g lad ) sl

Inna wrazliwost uciskowa

Impingement I (pasywna elewacja przednia z mala rotacja wew)

Impingement II (pasywna rot wew z 90 © zgiecia)

Impingement ITI{90° aktywnego odwiedzenia — klasyczny bolesny
fuk)

KErepitacje/trzeszezenia podbarkowe

Blizny

Zaniki

zlzlzlz| =2lzlz|.olols
o o e | | | Y Y Y
zlzlzlz| zlzlz]7]=

Ml == ===

Deformacje

Czy miewa Pan/Pani bol w barku?

IR
5|

Czy miewa Pan/Pani bol w barku w nocy?

Czy zazywa Pan/Pani leki przeciwbolowe (Aspiryna, Tylenol, Advil. inne)?

Czv zazywa Pan/Pami natkotyezne leki przeciwhbolowe (kodeina albo
silniejsze)?

Ile tabletek zazvwa PanPani dziennie? tabletek

Jak duzy jest PanaT'ani bol dzisia) (zamacz na ling)?

Bez bélu Najwigkszy wyobrazalny bl

Czy masz odczucie niestabilnosci w barkm (czy wydaje Ci sig Ze ulegme fak mie
on Fwichniecin)?

Jak bardzo mestabilimy jest Twa) bark (zaznacz na lin)?

0/ / f / ! / ' - /10
Bardzo Bardzo
stabilny niestabilmy
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

Zaznacz numer odpowiadajacy Twoiln mozZliwosciom w poniZszych aktywnosciach:

0 = aktywnos¢ nie modliwa: 1 = bardzo trudna: 2 = nieco trudna; 3 = latwa

Aktywnosc Prawa Lewa

konczyna konczyna
Ubieranie plaszcza 01273 0123
Spanie na bolesnvm lub zajetym boku 0123 0123
Mycie plecow albo zapinanie hafiki biustonosza na plecach 0123 0123
Fadzenie sobie z toaleta 0123 0123
Czesanie wlosow 01273 0123
Siggame do wyZsze] polki 0123 0123
Podnoszenie ciezam ok 5 ke powvie] poziomu barkow 0123 0123
Feucanie pilki ponad glows 0123 0123
Wykonywanie typowe] pracy — Wymien: 0123 0123
Wrykonvwanie typowego sporfil — wymief: 01273 0123
Lapis sily (Klasyfikacja MRC)

Prawa Lewa
Bal wplywa na test T N T N
Flewacja przednia 012345 |012345
Odwiedzenie 012345 |012345
Fotacja zewnetrzna (ramie wygodmie z boku) 012345 012345
Rotacja wewnetrzna (ramie wygodnie z boku) 012345 (012345

Niestabilnos¢

0 =brak, 1 =1agodna (0-1 cm przesunigcia), 2 = umuarkowana (1-2 cm przesunigcia albo
przesuniecie do krawedzi panewki), 3 = powazna (=2 cm przesuniecia albo przekroczenie

krawedzi panewki)

Przesumigcie przedme

Przesuniecie tylnie

Przesuniecie dolne (objaw bruzdy)

Test obawy

] L] Do o)

=] Ju] [ o]
o] s | e RN ]

Czy pojawiaja sie symptomy?

Czy swiadomie pojawia si¢ miestabilnosc?

Czy test nastawienia jest pozytvwny?

| = === =
A e g [W5] [WE] [OR] EFS

A2 | o | | s [ 1

Czyv wystepuje ogoloe rozluznienie wiezadel?
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8.16Modified Brief Pain Inventory - Short Form

1. Please rate your pain by marking the box beside the number that best describes your pain at its worst in the last 24
hours.
a0 a1 a2 as d4 as Qe a7z as a9 10
Mo Pain As Bad As
Pain You Can Irmaging

2 Please rate your pain by marking the box beside the number that best describes your pain on the average.
Qo Q1 Qz Q3 Qa as Qe ar Qs as @10

Na Pain As Bad As
Pain You Can Irmagine
3. Please rate your pain by marking the box beside the number that best describes how much pain you have right
now.
a0 a1 a2 as d4 as Qe a7z as a9 10
Na Pain As Bad As
Pain You Can Irmagine

4, In the last 24 hours, how much relief have pain treatments or medications provided? Please mark the box below
the percentage that most shows how much relief you have received?
0% O10% O20% 30% O40% As50% Oe0% D70% O80% O90% O 100%

Mo Compléte
Relief Relief

5. Mark the box beside the number that describes how, during the past 24 hours, pain has interfered with your:

A General activity
ao a1 a2z a3 a4 a5 de a7 as a9 1o

Does Mot Completely
Interfere Interferes

B. Mormal work (includes both work outside the home and housework)
4o a1 az a3 a4 a5 ade a7 a8 a9 10
Does Mot Completely
Interfere Interferes
C. Relations with other people
ao a1 az a3 da as aes a7 as dg 10

Does Mot Completely
Interfere Interferes

FOR OFFICE USE OMLY: BPI TOTAL PAIN SCORE (Average #1, 2, 3 X 100)=
BPI TOTAL FUNCTIONAL SCORE (Average 5 &, B, C X 100)=
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.
Analiza kliniczna.

GOAL SETTING PROGRESS

What goals have you worked on since we last mat?

1.

3.

How succassful have you been?
Goal 1: f=notatall 2=somewhat 3= achieved

What barriers do you need to work on to reach your goal if you haven't yet?

Goal 2: 1=notatal 2=somewhat 3= achieved

What barriers do you need to work on to reach your goal if you haven't yet?

Goal 3: 1=notatall Z2-somewhat 3= achieved

What barriers do you need to work on to reach your goal if you haven't yet?

o Have not been able to work on geals so far.  What would you like to work on?

Goal #1:

Goal #2;

What are some steps you can take towards these goals?
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8.17Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Kkli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

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

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 31.07.2014
.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Strategia wyszukiwania
badan w rozdziale: 3.1, 8.1,
1.1, 1.1. Wyniki wyszukiwa-
nia badan: rozdziat 4.2 i w
aneksach: 8.4, 8.6

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.2

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdzial 4.2.1; 4.2.3

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdzial 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technolo-
gia opcjonalng

W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwna-

nie z naproksenem - techno-
logia refundowana

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 4

Aneks 8.4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1,1.1,1.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Ryc. 1

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...

Rozdzial 4.2.1, 4.2.2,4.2.3,
4.2.4

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.2.5, 4.2.7
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Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzqdu ruchu.

Analiza kliniczna.

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdzial 6.3.2

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

nie dotyczy

173/184



° o HealthQuest

SPIS TABEL

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegllnieniem PICO. ...t e ssesssessssssssssssssssssssssssssssssssanes 17
Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do analizy Kklinicznej
CELEKOKSYDU [ACIEXA®). ..oucuieureeeeuseeneeeseesseseesseessessssssesssessessse s sesse s s R bRk R bbb anb s 19
Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.......cnenmeneeeeneeseesesnseessessesesesees 21

Tab. 4. Zestawienie wynikow i wnioskdw z odnalezionych opracowan wtérnych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem -
przeglady systematyczne i aNaliZy HTA. ... essesesssessssssss esessssssssssssss s s e sssssesans 26

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawowym ChZS,
RZS, ZZSK i ostrych standw zapalnych narzadu ruchU......csss s 37

Tab. 6. Ocena jakosci badan Kklinicznych zakwalifikowanych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu objawowym ChZS,
RZS, 7Z7ZSK i ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu: wedlug skali Jadad oraz
zdefiniowanych dodatkOWYCh KIYEEIIOW. ...ttt st baees 42

Tab. 7. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniach zakwalifikowanych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu
objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu. ..., 47

Tab. 8. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu: choroba
ZWYTOANIENIOWA STAWOW....rruierrieuressesissssssisssssssssssssss st sessss s sssssssssss s st ssssss st sss s s s ssss s sasssanes 53

Tab. 9. Charakterystyka populacji w badaniu celekoksybu we wskazaniu: reumatoidalne
ZAPALETIIE SLAWOW.cvuretrveureiesssessssssssssss s s sssssss s ssss s s s s e R R s s 55

Tab. 10. Charakterystyka populacji w badaniu celekoksybu we wskazaniach: choroba
zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie StaWOW. ... 55

Tab. 11. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu:
zesztywniajace zapalenie StawOw KreGOSTUPA. ..o ssssssss s ssssssssssssssans 56

Tab. 12. Charakterystyka populacji w badaniach celekoksybu we wskazaniu: ostre stany
ZaPAINe NATZGAU FUCHUL cocict e e bbb e 56

Tab. 13. Zestawienie punktéw koncowych w badaniach zakwalifikowanych do analizy
skutecznosci i bezpieczenistwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w leczeniu
objawowym ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. ......ceeeenseeseeneeenneenens 57

Tab. 14. Opis skal/kwestionariuszy uzytych w badaniach celekoksybu zakwalifikowanych
Ta LaT=U 0= DA 720 4 08 (o4 o T PP 61

Tab. 15. Poréwnanie skuteczno$ci celekoksybu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawdéw: odsetek pacjentéw z poprawa/pogorszeniem/bez zmian
globalnej oceny stanu Zdrowia Wg PaCIEINLA. ... e reerreeeeesseeseessesssessseessesssesssesssesssesssessssssssssssesssssssessees 67

Tab. 16. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowej stawéw: odsetek pacjentéw z poprawa/pogorszeniem/bez zmian
globalnej oceny stanu Zdrowia W IEKAIZa. ..o sess s sssssss s sssesssss s sssesssesssseens 68

Tab. 17. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu 2z naproksenem w chorobie
zwyrodnieniowe] stawoéw: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg WOMAC
Osteoarthritis Index w badaniu ESSEX 2012 .....cocveeeeeerneeeeessesseesssesssessseessssssesssessssssssesssesssessssssssssssessans 70

174/184



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