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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy KRKA Polska Sp.z o.o.
Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem KRKA Polska Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: KRKA Polska Sp.z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z
pozn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

ACA (ang. Available Case Analysis) — analiza dostepnych przypadkow

ACR (ang. American College of Rheumatology) — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality) — Amerykanska Agencja Badawcza
ANZCA — Australian and New Zealand College of Anaesthetists

AOTMIT (Agencja) — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

APS (ang. American Pain Society) — Amerykanskie Towarzystwo Bélu

ASAS — Assessment of SpondyloArthritis

ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society) — miedzynarodowa grupa ekspertéw w dziedzinie
spondylo-artretyzmu

ASES (ang. Association of Shoulder and Elbow Surgeons) — Stowarzyszenie Chirurgéw Barku i Lokcia
AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) — skala oceny aktywnosci choroby
BASFI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) — skala oceny funkcjonowania

bd- brak danych

BIA (ang. Budget Impact Assessment) — analiza wptywu na budzet

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

CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) — Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi, dziatajgcy w ramach Europejskiej Agencji Lekow, EMA

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChZS - choroba zwyrodnieniowa stawéw

Cl (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

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

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

DDD (ang. Daily Defined Dose) — definiowana dawka dobowa

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw

EULAR - The European League Against Rheumatism

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

FPM — ang. Faculty of Pain Medicine

GE — grupa ekspertow

Gl (ang. gastrointestinal) — zotgdkowo-jelitowy

HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire) — Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia

ICUR (ang. Incremental Cost Utility Ratio) — Inkrementalny Wspotczynnik Kosztéw-Uzytecznosci

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

ITT (ang. intention-to-treat) — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
KCE — Belgian Health Care Knowledge Center
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD (ang. Mean Difference) — Srednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD (ang. Mean Difference) — srednia réznica

MQIC - Michigan Quality Improvement Consortium

N — liczba pacjentéw w grupie/badaniu

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy/wystgpito zdarzenie niepozgadane
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

ns — nieistotne statystycznie

NSAID (ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) — niesteroidowe leki przeciwzapalne
OA (ang. OsteoArthritis)— choroba zwyrodnieniowa stawow

p (ang. p-value) — poziom krytyczny testu
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PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PHQ (ang. Patient Health Questionnaire) — kwestionariusz Zdrowia Pacjenta

PKB — Produkt Krajowy Brutto

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

PPI (ang. proton-pump inhibitor) — inhibitor pompy protonowej

RCT (ang. Randomized Controlled Trial) — badanie z randomizacjg i grupg kontrolng

RD (ang. Risk Difference) — bezwzgledna réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajagce sposéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w pordwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RR (ang. Relative Risk )— ryzyko wzgledne

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SD (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe
SFR — (fr.) Société Francgaise de Rhumatologie

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SSR — Spanish Society of Rheumatology

SSR - Spanish Society of Rheumatology

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS (ang. Visual Analogue Scale) — wizualna skala analogowa

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZEKKR — Zespot Ekspertow Konsultanta Krajowego do spraw Reumatologii
ZKKR - Zespodt Konsultanta Krajowego do spraw Reumatologii
ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.12.2014 r. MZ-PLR-4610-951/BR/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Aclexa (celekoksyb), kaps. twarde, 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991108373; Aclexa (celekoksyb), kaps.
twarde, 100 mg, 60 tabl., EAN 5909991108403; Aclexa (celekoksyb), kaps. twarde, 100 mg, 90 tabl.; EAN
5909991108427; Aclexa (celekoksyb), kaps. twarde, 200 mg, 30 tabl., EAN 5909991108465; Aclexa
(celekoksyb), kaps. twarde, 200 mg, 60 tabl., EAN 5909991108496; Aclexa (celekoksyb), kaps. twarde, 200
mg, 90 tabl., EAN 5909991108502.

Whnioskowane wskazanie: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdéw, reumatoidalnego zapalenia
stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u
0s0b dorostych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
50%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

— Aclexa 100 mg x 30 tabl.,
— Aclexa 100 mg x 60 tabl.,
— Aclexa 100 mg x 90 tabl.,
— Aclexa 200 mg x 30 tabl.,
— Aclexa 200 mg x 60 tabl.,
— Aclexa 200 mg x 90 tabl.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

X
X
[~ analiza racjonalizacyjna
X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Roéwnolegta 5, Warszawa, Polska
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
KRKA d.d., Novo mesto, Nmarjerika cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Delfarma Sp. z 0.0. — Celebrex (celekoksyb) — import rownolegty,
2. Pfizer Europe MA EEIG — Celebrex (celekoksyb)
3. Sigillata Ltd — Zelsiglat (celekoksyb).
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/#results data dostepu 15.01.2015

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej podano podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych wchodzacych w skfad grupy limitowej 141.1,
Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami
pompy protonowe;j - state postacie farmaceutyczne:

1. Actavis Group PTC ehf. — Meloxicam Arrow (meloksikam),

Adamed Sp. z 0.0 — Anapran EC (naproksen),

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0. — Ibuprofen AFL (ibuprofen),

Apotex Europe B.V — Apo-Napro (naproksen),

Biofarm Sp. z 0.0. — Aspicam (meloksikam),

Boehringer Ingelheim International GmbH — Movalis (meloksikam),

Forfarm Sp. z 0.0 — Aulin (nimesulid),

Krka, d.d., Novo mesto — Naklofen Duo (diklofenak), Nalgesin Forte (naproksen),
Medana Pharma S.A — Febrofen (ibuprofen), Refastin (ketoprofen),

Mepha Lda. — Olfen 75 SR (diklofenak),

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Ibuprofen Pabi (ibuprofen), Anapran, Pabi-Naproxen
(naproksen), Minesulin (nimesulid),

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o — Dicloduo (diklofenak), Ketores (ketoprofen), Nabuton (nabumeton),
Polfarmex S.A. — Ibuprofen Polfarmex (ibuprofen), Naproxen Polfarmex (naproksen),
PRO.MED.CS. Praha a.s — Lormed (meloksikam),

Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A. — Ibuprofen Hasco (ibuprofen), Naproxen 250
Hasco, Naproxen 500 Hasco (naproksen),

16. ratiopharm GmbH — Olfen Uno, Dicloratio Uno (diklofenak),

17. Sandoz GmbH - Diclac 150 Duo, Diclac 75 Duo, Diclac 50 (diklofenak), Ketonal, Ketonal Duo, Ketonal forte
(ketoprofen),

18. Sanofi-Aventis France — Bi-Profenid (ibuprofen), Profenid (ketoprofen),

19. STADA Arzneimittel AG — Meloxistad (meloksikam),

20. Sun-Farm Sp. z 0.0 — Ketoprofen-SF (ketoprofen),

21. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A — Majamil prolongatum (diklofenak),
22. Zentiva, k.s — Aglan (meloksikam),

- =2 O 00 NO O~ wWwdN

_ A A
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http://www.bip.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0004/26842/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf http://bazalekow.mp.pl/leki/item.htmI?id=21599 data dostepu
15.01.2015
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2.1.

Aclexa (celekoksyb) AOTM-OT-4350-46/2014
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Aclexa (celekoksyb),
kapsutki twarde w opakowaniach: 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991108373; 100 mg, 60 tabl., EAN
5909991108403; 100 mg, 90 tabl.; EAN 5909991108427; 200 mg, 30 tabl., EAN 5909991108465; 200 mg,
60 tabl., EAN 5909991108496; 200 mg, 90 tabl., EAN 5909991108502 we wskazaniu: leczenie objawowe
choroby zwyrodnieniowej stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzgadu ruchu u oséb dorostych, wptyngt do AOTM dnia 16
grudnia 2014 r. pismem znak: MZ-PLR-4610-951/BR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundaciji.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg produktu leczniczego Aclexa, podmiot
odpowiedzialny podaje: ,udostepnienie chorym nowego leku przeciwbolowego stosowanego w stanach
zapalnych i reumatoidalnych, a takze przy urazach”. Ponadto zwraca uwage, ze zaproponowat korzystng
cene zbytu netto, co wptynie na korzysci dla rynku polskiego oraz zwigkszenie konkurencyjnosci cenowej w
grupie limitowej, do ktérej ma by¢ wigczony ww. lek.

Do wniosku dotgczono komplet analiz:
. TR - i o/, (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz

ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa
2014;

o _ Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS,

ZZSK oraz ostrych standw zapalnych narzadu ruchu, Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa 2014;
. I S S S I Colokoksyb (Aclexa®) w leczeniy

objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu, Analiza ekonomiczna,
HealthQuest, Warszawa 2014;

Celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK
oraz ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest, Warszawa
2014.

W zwigzku z rozbiezno$ciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,

Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 15 stycznia 2015 r., znak:

AOTM-0T-4350-46(11)/PEC_JM_TG/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 21 stycznia 2015 r.,

znak: MZ-PLR-4610-951(1)/BR/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy

dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajac jednoczes$nie termin ich uzupetniania na 14 dni
od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat

rébwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i

procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 28 stycznia 2015 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 27 stycznia 2015 r. znak: MZ-PLR-4610-

951(2)/BR/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych, przekazane przez wnioskodawce. W

ich skfad wchodzity: ustosunkowanie sie wnioskodawcy do uwag Agencji okreslonych jako niespetniajgcych

wymagania minimalne oraz zaktualizowana analiza ekonomiczna i wptywu na budzet, .

- I celekoksyb (Aclexa®) w leczeniu
objawowym ChZS, RZS, ZZSK oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu, Analiza ekonomiczna,
HealthQuest, Warszawa 2014;

- I Celckoksyb (Aclexa®) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK
oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest, Warszawa
2014.

Po ponownej weryfikacji Agencji analizy przekazane przez wnioskodawce w dalszym ciggu nie spetniaty

wymagan okreslonych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Niniejsze uwagi przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Niezgodnos$ci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi [wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych].

Rodzaj niezgodnosci Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy ekonomiczne;j

Biorgc pod uwage zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

- oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikdw  zdrowotnych  uzyskanych u pacjentdw  stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia

Whioskodawca argumentowat to nastepujgco ,nie wykonano
takich oszacowan, poniewaz analiza kliniczna wykazata
réznice w bezpieczenstwie stosowania leczenia na
podstawie wigczonych badan klinicznych a takze
przegladéw systematycznych, co przektada sie na réznice w
efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami.
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Aclexa (celekoksyb)
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w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

tej liczby — jako liczba lat zycia dla poszczegolnych wnioskowanych
wskazan (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia).

- oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych dla
poszczegdlnych wnioskowanych wskazan (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia).

- kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspoétczynn kéw, o ktérych mowa w § 5. ust.
6 pkt 2 Rozporzadzenia dla poszczegodlnych wnioskowanych wskazan (§
5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Tym samym analiza ekonomiczna nie zawiera:

- zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia oraz
ka kulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3. Rozporzadzenia (§ 5. ust. 2 pkt 5
Rozporzadzenia);

- wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia oraz kalkulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia);

- dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 6 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 2
pkt 7 Rozporzgdzenia).

W opinii Agencji okolicznosci art. 13 ust. 3 poniewaz na
podstawie  wynkéw RCT, wiaczonych do AKL
wnioskodawcy, nie wykazano wyzszosci celekoksybu nad
technologia aktualnie refundowang (naproksenem). W
prawdzie wyniki pojedynczych RCT wykazaty réznice istotne
statystyczne na korzys$¢ interwencji badz komparatora w
zaleznos$ci od wskazania w stosunku do niektérych punktéw
koncowych, jednak nie byty one jednoznaczne i/lub na tyle
istotne klinicznie, aby méwi¢ o przewadze wnioskowanej
interwencji nad komparatorem.

W zwigzku z czym Agencja wykonata obliczenia wtasne.

w ramach analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet, oszacowania, o ktérych mowa w § 6. ust.
1 pkt 3, 6 i 7 Rozporzgdzenia oraz prognozy, o ktérych mowa w § 6. ust.
1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, nie zostaty wykonane na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia (roczna
liczebnos¢ populaciji). Wnioskodawca uzasadnit odstgpienia od obliczen
wykonywanych na podstawie populacji i jednoczesnego wyboru metody
opartej na liczbie zrefundowanych opakowan brakiem wiarygodnych
danych, jednakze takie oszacowanie stanowi wg Rozporzadzenia
wariant dodatkowy (§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia).

Autorzy BIA wnioskodawcy stwierdzaja: ,Przeprowadzenie
analizy wplywu na budzet opierajgc si¢ na danych
epidemiologicznych dotyczacych populacji prowadzi do
bardzo mato wiarygodnych oszacowan.”

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]
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2.3.

Aclexa (celekoksyb)
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu u dorostych

AOTM-0OT-4350-46/2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Niniejsza technologia medyczna nie byta wczesniej oceniana przez Agencje.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej podano alternatywne technologie medyczne ocenione dotychczas przez Agencje we wnioskowanych
wskazaniach, ktére nalezg do tej samej grupy terapeutycznej (niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne), co celekoksyb.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja
Prezesa Agencji

deksibuprofen

Seractil w Stanowisko RK | Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie deksibuprofenu (Seractil®) w | Nie dotyczy.
leczeniu RZS, nr 60/17/2008 z | leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, choroby zwyrodnieniowe;j
ChZS oraz bélow dnia 17 stawow, boléw pochodzenia miesniowo — szkieletowego w ramach
pochodzenia listopada 2008 r. | wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem dostosowania kosztéw
migsniowo — terapii deksibuprofenem do poziomu kosztéw terapii ibuprofenem.
szkieletowego Uzasadnienie: Dost iki A j Z S¢
: epne wyniki badan wskazujg, ze efektywnos¢
kliniczna deks buprofenu nie rozni sie od efektywnosci buprofenu
racemicznego kiedy obydwa leki sg stosowane_w poréwnywalnych
dawkach. Podobne sg rowniez dziatania niepozadane. Wobec tego
celowe jest finansowanie deksibuprofenu ze $rodkéw publicznych na
takich samych_zasadach, jak ibuprofenu.
lornoksykam
Xefo w Stanowisko RK | Zalecenia: RK uznaje za =zasadne niezakwalifikowanie, jako | Nie dotyczy.
krétkotrwatym nr 84/26/2010 z | $wiadczenia gwarantowanego, leku ,Xefo” tabletki powlekane
leczeniu ostrego dnia 6 grudnia (lornoksykam) we wskazaniach: krotkotrwate leczenie ostrego boélu o
bdlu o nasileniu 2010rr. nasileniu od fagodnego do umiarkowanego, leczenie objawowe bdlu i
od tagodnego do zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawow, leczenie
umiarkowanego, objawowe bolu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
. leczeniu A Uzasadnienie: Lornoksykam nalezy do niesteroidowych lekéw
objawowym bélu i - L 2. Lo : .
’ przeciwzapalnych (NLPZ) i nie wyrdznia si¢ istotnie na tle innych
zrgﬁ;szalpalnyc_h preparatéw z tej szerokiej grupy, ani pod wzgledem efektywnosci ani
Wt , leczeniu bezpieczenstwa stosowania. Wobec powyzszego oraz istotnie wyzszego
.obja.wowym bolu kosztu stosowania lornoksykamu w poréwnaniu do komparatorow z
i zmian zapalnych grupy NLPZ, Rada nie widzi zasadnosci finansowania tego leku ze
wRZS $rodkéw publicznych.
Xefo w Stanowisko RK | Zalecenia: RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako | Nie dotyczy.
krétkotrwatym nr 85/26/2010 z | $wiadczenia gwarantowanego, leku ,Xefo” proszek i rozpuszczalnik do
leczeniu ostrego dnia 6 grudnia sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan oraz ,Xefo Rapid” tabletki
bélu o nasileniu 2010rr. powlekane (lornoksykam) we wskazaniu: krotkotrwate leczenie ostrego
od lggodnego do Stanowisko RK bdlu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
umiarkowanego nr 86/26/2010 z | Uzasadnienie: Lornoksykam nalezy do NLPZ i nie wyrdznia sig istotnie
dnia 6 grudnia na tle innych preparatow z tej szerokiej grupy, ani pod wzgledem
2010 r. efektywnosci ani bezpieczenstwa stosowania. Wobec powyzszego oraz
istotnie wyzszego kosztu stosowania lornoksykamu w poréwnaniu do
komparatoréw z grupy NLPZ, Rada nie widzi zasadno$ci finansowania
tego leku ze srodkow publicznych.
meloksikam
Movalis w RZS, Stanowisko RK | Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze | Nie dotyczy.
chorobie nr44/13/2010 z | $rodkéw publicznych meloksikamu (Movalis®) w reumatoidalnym
zwyrodnieniowe; dnia 21 czerwca | zapaleniu stawdéw, chorobie zwyrodnieniowej, zesztywniajacym
oraz ZZSK 2010r. zapaleniu stawow kregostupa, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie: Rada uznata, ze wnioskowany produkt leczniczy nie
wnosi istotnych korzysci do terapii RZS, choroby zwyrodnieniowej oraz
ZZSK, a wigze sie z istotnym ryzykiem powaznych dziatan
niepozgdanych, przypisanych  klasie  niesteroidowych  lekéw
przeciwzapalnych oraz wysokimi, prognozowanymi kosztami refundaciji.
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/uchwala rk aotm 60 17 2008 deksibuprofen Seractil.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R68-2010-
lornoksykam%20Xefo/Stanowisko RK AOTM 84 26 2010 lornoksykam Xefo.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R70-2010-
lornoksykam%20Xefo%20roztwor/Stanowisko RK AOTM 86 26 2010 lornoksykam Xefo roztwor.pdf
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http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R69-2010-lornoksykam%20Xefo%20Rapid/Stanowisko RK AOTM 85 26 2010 lornoksykam Xefo Rapid.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/Stanowisko RK AOTM 44 13 2010 meloxicam Movalis.pdf data dostepu 15.01.2015

Ponadto Rada Przejrzysto$ci wydata 3 krotnie opinie w sprawie zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng m.in.: diklofenak
we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: dyskopatia (nr 198/2014 z dnia 07.07.2014 r., nr 27/2014 z dnia 20.01.2014 r., nr
155/2012 z dnia 30.07.2012 r.). W 2012 r. w opinii zawarto warunek stosowania tych technologii w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/145/0RP/U 25 423 140707 opinia 198 11 subst off label art 40.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/025/0RP/U 3 50 140120 opinia 27 neuralgie dyskopatie off-label.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/073/ORP/073 ORP U 18 205 RP 20120730 opinia 155 neurologiczne off-label 2012.07.30.pdf data dostepu 15.01.2015

Problem zdrowotny
Tabela 3. Charakterystyka jednostek chorobowych/stanéw klinicznych [Szczeklik 2014, Zimmermann-Goérska, EULAR 2010].

Charakterystyka

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Definicja choroby

ChZS rozwija sie wskutek dziatania
czynnikéw biologicznych i mechanicznych,
ktére destabilizujag powigzane ze sobag
procesy degradacji i tworzenia chrzagstki
stawowej oraz warstwy podchrzestnej kosci
i ostatecznie obejmujg wszystkie tkanki
stawu.

RZS to przewlekta choroba uktadowa tkanki
tagcznej o  podtozu  immunologicznym,
charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem
symetrycznych  stawéw,  wystepowaniem
zmian pozastawowych i powiktan uktadowych,
prowadzacg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej Smierci.

ZZSK to przewlekle, przewaznie postepujacy
proces zapalny obejmujacy stawy krzyzowo-
biodrowe, drobne stawy kregostupa,
pierscienie widkniste i wigzadta kregostupa,
prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.

Stan ten dotyczy tkanek okotostawowych,
czyli mieéni, Sciegien z ich przyczepami i
pochewkami, kaletek maziowych oraz
wigezadet.

Epidemiologia

U >50% oséb po 40 rz. mozna rozpoznac¢ te
chorobe, a u 10-20% powoduje ona istotne
ograniczenie sprawnosci. Najczesciej
ujawnia sie w wieku 40-60 lat; z podobng
czestoscig u obu pilci, jednak ciezsze
postacie choroby wystepujg czesciej u
kobiet.

Czgstos¢ wystepowania wynosi 0,3-1,5% w
populacji ogélnej, w Europie 0,8% populacji
dorostej. Kobiety chorujg 3x czesciej niz
mezczyzni. Szczyt zachorowalnosci przypada
na 4. i 5. dekade zycia.

Czestos¢ wystepowania ocenia sie na 0,3-
1,5% populacji, w Europie Srodkowej na 0,3-
0,5%. Zapadalno$c¢ roczna wynosi 0,5-14/100
tys. U mezczyzn wystepuje 2-3x czesciej niz u
kobiet. Rozpoczyna sie najczesciej po koniec
okresu dojrzewania lub u miodych dorostych;
u ok 80% chorych pierwsze objawy pojawiajg
sie przed 30 r.z., a u <56% po 45 r.z.

Moze wystgpi¢ w kazdym okresie zycia, ale
ich czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem.

Etiologia i | Przyczyna pierwotnej ChZS jest nieznana. | Przyczyna nie jest znana. Patogeneza jest | Etiologia choroby nie jest poznana. Bardzo | Najczesciej urazy i powtarzajgce sie
patogeneza Wtérna ChZS wywotana jest miejscowymi | wieloczynnikowa i nalezy w niej wyrozni¢: | czesta obecnos¢ antygenu HLA-B27 jest | przecigzenia wyn kajace z zaburzen postawy,
uszkodzeniami struktur i | czynniki ~ Srodowiskowe, genetyczne i | podstawg  hipotezy, ze ZZSK jest | wykonywanej pracy lub uprawiania dyscypliny
nieprawidtowosciami budowy stawu lub | zaburzenia immunologiczne. Uwaza sie, ze | uwarunkowane genetycznie | sportowej. Mogg takze wystepowaé w wyniku
chorobami ogoélnoustrojowymi. inicjatywa i podtrzymywanie  choroby | (zaprogramowana odpowiedz | zapalen  swoistych  (gruzlica, kita) i
zwigzane jest z odpowiedzig limfocytéw T | immunologiczna na czynniki $rodowiskowe). nieswoistych (zakazenia bakteryjne). Zespoty
CD45RO+ (komorki pamigci) na nieznany bélowe moga wynika¢é z predyspozycji
antygen/y u 0sob genetycznie genetycznych oraz nieprawidtowosci

predysponowanych. biomechanicznych.
Klasyfikacja e Pierwotna (czestsza): miejscowa (rece, | W zaleznosci od obecnosci lub nieobecnosci | - Ze wzgledu na umiejscowienie dolegliwosci i

stopy, stawy biodrowe, stawy kolanowe,
kregostup, inne  pojedyncze  stawy),
uogolniona (=3 ww. miejsca);

wtdrna wg czynnikdw etiologicznych (wg
ACR): urazy, wrodzone i rozwojowe,
metaboliczne, endokrynologiczne, choroby

w  surowicy  autoprzeciwciat  (czynnika
reumatoidalnego w klasie IgM i/lub ACPA)
odroznia sie postaé:

» serologicznie dodatnia,

* serologicznie ujemna.

rodzaj zajetej tkanki:
e stany zapalne Sciegien i ich przyczepow,
e zapalenie tkanek okotostawowych,
e zapalenie pochewek Sciegnistych,
e zapalenie kaletek maziowych,
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z odkfadania soli wapnia, inne choroby
kosci i stawdw, rozsiane, neurodystrofie
kosci i stawdw, choroby endemiczne, roézne.

e zespoty bdlowe kregostupa,
 inne zespoty bolowe.

Obraz kliniczny Bol stawowy, ograniczenie ruchomosci w
stawie, trzeszczenia, wtérne  zmiany
zapalne (wysiek w stawie) o roéznym

nasileniu, brak objawdéw ogélnoustrojowych.

Bol i obrzek symetrycznych stawow rak i stop,
rzadziej innych (kolanowych lub barkowych),
sztywnos¢ poranna (ok. >1 h); objawy
ogdlnoustrojowe: stan podgoraczkowy,
zmeczenie, brak taknienia, niewielka utrata

Bol w okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j,
promieniujgcy do pachwin, posladkow i
stawoéw kolanowych; objawy zapalne stawéw
skokowych lub kolanowych; objawy ogdlne:
stan podgorgczkowy, utrata masy ciata,

Miejscowy proces zapalny wywotujgcy bol i
niekiedy ograniczenie ruchomosci czynnej,
dobry stan ogolny chorego i prawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych. Bol obejmuje
najczesciej okolice przykregostupowe, obrecz

masy ciala; u “seropozytywnych”: guzki | uczucie zmeczenia; ograniczenie ruchomosci | barkowg, biodrowg, stawdéw fokciowych i
reumatoidalne, zmiany pozastawowe, np. w | kregostupa i innych zajetych stawéw, objawy | kolanowych, rzadziej — potaczen chrzestno-
ukfadzie  krgzenia, ptucach, nerkach, | ze strony narzadu wzroku i uktadow np.: | kostnych  Zzeber, nadgarstkéw, stawow
narzgdzie wzroku. krgzenia, oddechowego, pokarmowego skokowych lub skroniowo-zuchwowych
Diagnostyka Badania obrazowe, ptynu stawowego, | Badania laboratoryjne, ptynu stawowego, | Badania laboratoryjne, ptynu stawowego, | Wywiad, badanie przedmiotowe i
laboratoryjne. obrazowe. obrazowe. podmiotowe.
Leczenie i cele | Cel: zwalczanie bolu i utrzymanie jak | Cel: Diugotrwata poprawa jakosci zycia | Cel: Diugotrwata poprawa jakosci zycia | Cel: nie okreslono.
leczenia najlepszej sprawnosci. poprzez kontrole objawow choroby, | poprzez kontrole objawéw i zapalenia | Rehabilitacja (fizykoterapia, kinezyterapia).
Leczenie niefarmakologiczne: dieta w | Zapobieganie zmianom destrukcyjnym, | choroby, zapobieganie zZmianom | | oo nie farmakologiczne: NLPZ i/lub
przypadku nadwagi lub otytosci, fizjoterapia, | Przywrocenie sprawnosci i funkcjonowania w | destrukcyjnym, przywrécenie = sprawnosci i miejscowo glikokortykosteroidy z lidokaing
Zaopatrzenie c)rtopedyczne7 Odpowiednie SpO’feCZeﬁStWie. funkcjonowania w spo}eczer'lstwie. leki rozluiniajqce mlesnle ’
ObUWIe.- . Edukac_ja pacjenta. _ . ITe.czenle. niefarmakologiczne: edukacja, Inne w zaleznosci od choroby:
Leczenie farmakologiczne: paracetamol, | Leczenie farmakologiczne: leki | fizjoterapia. - czasowe unieruchomienie
NLPZ, opioidy, glikokortykosteroidy, wolno | modyfikujgce  przebieg choroby z/bez | Leczenie farmakologiczne: NLPZ, leki ) o ’
dziatajgce leki objawowe stosowane w | glikokortykosteroidéw, wspomagajgco NLPZ, | przeciwbdlowe, gl kokortykosteroidy, | - léczenie chirurgiczne.
ChZS (SYSADOA), inhibitory wchtaniania | inne leki przeciwbdlowe. syntetyczne leki modyfikujace przebieg
zwrotnego serotoiny i noradrenaliny. Rehabilitacja. choroby, inhibitory TNF.
Leczenie operacyjne: ptukanie stawu 0,9% | | eczenie ortopedyczne. Leczenie operacyjne.
roztworem NaCl badz oczyszczanie stawu
podczas artroskopii, aloplastyka,
usztywnienie stawu.
Rehabilitacja.
Rokowanie Choroba  postepuje  niezaleznie od | Po 5 latach trwania choroby zdolnos¢ do | W 1. dekadzie choroby czesto dochodzi do | -
stosowanego leczenia i prowadzi do | pracy tracito ok. 50% chorych, a po 10 latach | upos$ledzenia sprawnosci chorego, zmian w
znacznego ograniczenia sprawnosci i | — blisko 100%. Chorzy zyjg ok. 7 lat krécej niz | stawach obwodowych i radiologicznych w
jakosci  zycia, nie ma natomiast | populacji ogélna z powodu wczesniejszego i | obrebie kregostupa. Czas przezycia jest

bezposredniego wptywu na dtugosc¢ zycia.

czestszego wystepowania chorob sercowo-
naczyniowych.

krétszy niz w ogolnej populacji w zwigzku z
pow ktaniami (skrobiawica, ztamaniami
kregostupa). 10-30% chorych rezygnuje z
pracy zawodowej po 10 latach trwania
choroby.

ACR — American College of Rheumatology, NPLZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, IgM — immunoglobulina M, ACPA — przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi, TNF - czynnik

martwicy nowotworow.
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W ChZS farmakoterapie bolu rozpoczyna sie od paracetamolu. W przypadku jego nieskutecznosci, stosuje
sie NLPZ w najmniejszej skutecznej dawce. Powszechnie stosuje sie NLPZ z paracetamolem, jednak
ostatnio wykazano, ze leczenie skojarzone paracetamolu z ibuprofenem nie jest skuteczniejsze, natomiast
wigze sie z wiekszym ryzykiem krwawienia do przewodu pokarmowego. Przy niepetnej kontroli bolu lub
przeciwwskazan do stosowania ww. lekdw mozna zastosowaé opioidy, rozpoczynajgc od stabych (tramadol),
pamietajgc o ich dziataniach niepozgdanych (sennosc¢ i zaburzenia réwnowagi). W leczeniu tym skutecznie
usmierzajg bdl leki stosowane zewnetrznie (NLPZ i kapsaicyna), ktére nie powodujg istotnych skutkéw
niepozgdanych [Szczeklik 2014].

W RZS NLPZ stosuje sie wytgcznie w celu doraznego opanowania podmiotowych i przedmiotowych
objawow zapalenia. W razie przeciwwskazan lub nietolerancji mozna stosowac paracetamol i/lub stabe
opioidy [Szczeklik 2014]. Chorym o wysokim ryzyku powiklan ze strony przewodu pokarmowego nalezy
réwnoczesnie z NLPZ podawaé leki gastroprotekcyjne (inhibitory pompy protonowej). Ponadto trzeba
zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu koksybow oraz nieselektywnych NLPZ u pacjentéw z czynnikami
ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz wystgpienia incydentow zatorowo-zakrzepowych [Zimmermann-
Gorskal.

U chorych z ZZSK z bélem i sztywnoscig w pierwszej kolejnosci zaleca sie podawanie NLPZ tgcznie z
koksybami. W razie diugo utrzymujgcej sie aktywnosci choroby nalezy kontynuowaé ich stosowanie,
zwracajgc uwage na dziatania niepozgdane. W przypadku przeciwwskazan, nieskuteczno$ci lub ziej
tolerancji NLPZ stosuje sie paracetamol lub stabe opioidy [Szczeklik 2014].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Aclexa].

Aclexa, kapsutki twarde, 100 mg, 30 szt., EAN 5909991108373;

Nazwa(y), Aclexa, kapsutki twarde, 100 mg, 60 szt., EAN 5909991108403;

postaé farmaceutyczna, Aclexa, kapsutki twarde, 100 mg, 90 szt., EAN 5909991108427,

rodzaj i wielkos¢ Aclexa, kapsutki twarde, 200 mg, 30 szt., EAN 5909991108465;

opakowania, EAN13 Aclexa, kapsutki twarde, 200 mg, 60 szt., EAN 5909991108496;
Aclexa, kapsutki twarde, 200 mg, 90 szt., EAN 5909991108502

Substancja czynna celekoksyb

Droga podania doustna

Celekoksyb nalezy do grupy terapeutycznej: Niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwreumatyczne,
koksyby. Jest on ,doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) w zakresie dawek
terapeutycznych (200 mg do 400 mg na dobe). U ochotnikéw nie obserwowano statystycznie istotnego
hamowania COX-1 (ocenianego ex vivo jako zdolno$¢ do hamowania powstawania tromboksanu B2
[TxB2]) po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujgcym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfkowano dwie
izoformy cyklooksygenazy, COX-1 i COX-2. COX-2 jest izoformg enzymu indukowang pod wplywem
bodzcéw prozapalnych i uwaza sie, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za synteze
prostanoidowych mediatoréw bdlu, stanu zapalnego i gorgczki. Uwaza sie, ze COX-2 bierze udziat w
owulacji, implantacji oraz zamknigeciu przewodu tetniczego, a takze wptywa na regulacje czynnosci nerek i
osrodkowego uktadu nerwowego (wywotywanie gorgczki, odczuwanie bdlu, funkcje poznawcze). Moze
rowniez wplywa¢ na proces gojenia wrzodéw trawiennych. Stwierdzono obecno$é COX-2 w tkankach
otaczajgcych wrzody Zotgdka, ale nie wyjasniono, jaki to moze mie¢ wptyw na proces gojenia wrzodu.
Réznica we wilasciwosciach antyagregacyjnych miedzy niektdrymi NLPZ, inhibitorami COX-1 i
selektywnymi inhibitorami COX-2 moze mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentéw nalezgcych do grupy ryzyka
wystgpienia zaburzen zatorowo-zakrzepowych. Wybiércze inhibitory COX-2 hamujg proces
ogdlnoustrojowego (i w zwigzku z tym, prawdopodobnie $rédbtonkowego) powstawania prostacyklin bez
jednoczesnego wptywu na tromboksan w ptytkach krwi.”

Mechanizm dziatania

Oprocz technologii lekowej wnioskowanej w ww. opakowaniach w Polsce do obrotu dopuszczone sg réwniez
Aclexa 100 mg w opakowaniach zawierajgcych: 10, 20, 40, 50, 100 szt. oraz 200 mg w opakowaniach
zawierajgcych: 10, 20, 40, 50, 100 szt.

http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/21832.pdf http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/21833.pdf 22.01.2015

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Aclexa].

Procedura rejestracyjna niecentralna

1. Data wydania pierwszego 28.04.2014 .

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia 28.04.2014 r.
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na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u
os6b dorostych

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Produkt nalezy stosowa¢ jak najkrocej, w najmniejszej skutecznej dawce dobowej (ryzyko powiktan
ze strony uktadu krgzenia). Nalezy okresowo dokonywaé ponownej oceny potrzeby stosowania
produktu fagodzgcego objawy oraz stopnia odpowiedzi na leczenie, zwtaszcza u pacjentéw z ChZS.
ChZS: zwykle zalecana dawka wynosi 200 mg/dobe w 1 lub 2 dawkach podzielonych. U niektérych
pacjentéw, w przypadku nieuzyskania poprawy, zastosowanie dawki 200 mg 2x/dobe moze
zwiekszy¢ skutecznosc.

RZS: zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 200 mg w 2 dawkach podzielonych. W razie
potrzeby dawke mozna nastepnie zwiekszy¢ do 200 mg 2x/dobe.

ZZSK: najczesciej zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg 1x/dobe lub w 2 dawkach podzielonych.
U pacjentéw, u ktérych ztagodzenie objawdw jest niewystarczajgce, bardziej skuteczne moze by¢
zwiekszenie dawki do 400 mg 1x/dobe lub w 2 dawkach podzielonych.

W przypadku nieuzyskania poprawy skuteczno$ci terapii po 2 tygodniach, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych rodzajéw leczenia. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 400 mg we
wszystkich wskazaniach.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé u osob w podesztym wieku o masie ciata <50kg, a takze u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz
pacjentéw z zaburzonym metabolizmem zaleznym od cytochromu CYP2C9 leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki o potowe mniejszej od zalecanej. Lek nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak.

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
o stwierdzona nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy;
e czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z przewodu pokarmowego;

e wystepowanie w wywiadzie astmy, ostrego zapalenia btony S$luzowej nosa, polipdw w jamie
nosowej, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki lub innej reakciji alergicznej po przyjeciu kwasu
acetylosalicylowego lub NLPZ, w tym selektywnych inhibitoréow COX-2;

e okres cigzy i stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody
antykoncepcji. W przeprowadzonych na dwodch rodzajach zwierzat badaniach wykazano, ze
celekoksyb powodowat wady rozwojowe. Potencjalne ryzyko dla cigzy ludzkiej nie jest znane, ale
nie mozna go wykluczyg;

e karmienie piersig;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie albumin w surowicy < 25 g/l lub = 10 w skali Child
Pugh);

e pacjenci z oznaczonym klirensem kreatyniny < 30 ml/min.;

o choroba zapalna jelit;

¢ zastoinowa niewydolno$¢ miesnia sercowego (NYHA 1I-1V);

e rozpoznana choroba niedokrwienna serca i (lub) choroba naczyn obwodowych, oraz choroba
naczyn moézgowych.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/Drugs Search SubstanceTradename.php?Iing=EN 22.01.2015

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Cena zbytu netto

. — Aclexa 100 mg x 30 tabl.,
. — Aclexa 100 mg x 60 tabl.,
. — Aclexa 100 mg x 90 tabl.,
. — Aclexa 200 mg x 30 tabl.,
. — Aclexa 200 mg x 60 tabl.,
. — Aclexa 200 mg x 90 tabl.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

50%

Grupa limitowa

Istniejaca — 141.1 Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowe;j - state postacie farmaceutyczne

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 15/96




Aclexa (celekoksyb)
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu u dorostych

AOTM-0T-4350-46/2014

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach [opracowanie wiasne].

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

ChZs

Wie ka
Brytania

NICE, 2014

U pacjentéw z ChZS powinno rozwazyé sie paracetamol jako dodatek do terapii podstawowej (dostep do odpowiednich informacji, aktywnos$¢ i ¢wiczenia, interwencije
zmierzajace do spadku wagi w przypadku nadwagi lub otytosci). Paracetamol lub NLPZ miejscowo powinny zostaé¢ rozwazone przed doustnymi NLPZ, inhibitorami COX-2 lub
opioidami. Jesli paracetamol lub NLPZ sg niewystarczajace dla usmierzenia bolu, powinno rozwazy¢ sie analgetyki opioidowe z oceng ryzyka i korzysci, szczegdlnie u starszych
0s06b.

W przypadku pacjentéw z ChZS kolana lub reki powinno rozwazy¢ sie NLPZ miejscowo jako dodatek do terapii podstawowej. NLPZ miejscowo lub paracetamol powinny by¢
rozwazone przed doustnymi NLPZ, inhibitorami COX-2 lub opioidami. Mozna takze rozwazy¢ kapsaicyne miejscowo jako dopetnienie terapii podstawowej. W przypadku ChZS
nie sg zalecane rubefacienty. Przy braku skutecznosci w usmierzaniu bolu paracetamolu lub miejscowego NLPZ, powinno rozwazy¢ sie zastapienie ich przez doustne NLPZ lub
inhibitor COX-2 badz rozwazy¢ dodanie do paracetamolu doustnego NLPZ lub inh bitora COX-2. Doustne NLPZ/inhibitory COX-2 powinny by¢ stosowane w najnizszej
efektywnej dawce przez mozliwie krotki czas. Przy zaleceniu leczenia doustnymi NLPZ/inhibitorem COX-2 pierwszym wyborem powinien by¢ standardowy NLPZ/ inh bitor COX-2
(inny niz etoricoxib 60 mg). W obu przypadkach zaleca sie przepisanie dodatkowo inh bitora pompy protonowej. Jesli osoba cierpigca na ChZS potrzebuje niskich dawek
aspiryny, powinno rozwazy¢ sie inne analgetyki, przed zastgpieniem lub dodaniem NLPZ lub inhibitora COX-2 (wraz z inhibitorem pompy protonowej), jesli ulzenie w bélu jest
nieskuteczne lub niewystarczajgce. Dostawowe iniekcje kortykosteroidow powinny by¢ rozwazone jako dopetnienie terapii podstawowej przy umiarkowanych do ciezkich bélow.
Iniekcje hialuronianéw sg niezalecane.

Europa

EULAR, 2007

Leczenie farmakologiczne ChZS:
e doustnym lekiem pierwszego wyboru powinien byé paracetamol, stosowany przez jak najdtuzszy okres,
o leki stosowane miejscowo sg skuteczne i bezpieczne,
e NLPZ powinny zosta¢ rozwazone u pacjentéw, ktdrzy nie reagujg na paracetamol; pacjenci z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiktan ze uktadu pokarmowego
powinni stosowac¢ nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi lub selektywne inhibitory COX-2,
e opioidowe leki przeciwbdlowe z/bez paracetamolu s3 alternatywg dla pacjentéw, u ktérych NLPZ/selektywne inhibitory COX-2 sg przeciwwskazane, nieskuteczne i/lub Zle
tolerowane.
ChZS stawow dtoni:
1. Optymalne leczenie wymaga potaczenia leczenia niefarmakologicznego z farmakologicznym.

2. Leczenie powinno by¢ dostosowane indywidualnie do: lokalizacji; czynnikow ryzyka (wiek, pte¢, niekorzystne czynniki mechaniczne); typu ChZS; obecnosci zapalenia;
nasilenie zmian strukturalnych; poziomu bélu, niepetnosprawnosci i ograniczenia jakosci zycia; wspotwystepowanie oraz stosowanie innych lekéw; zyczenia i oczekiwania
pacjenta.

3. Edukacja dotyczgca ochrony stawow wraz ze schematem ¢wiczen dla wszystkich chorych.

4. Miejscowe stosowanie cieptych oktadéw, zwtaszcza przed treningiem oraz ultradzwigki.

5. Szyny dla podstawy kciuka i ortezy.

6. Preferowane sg miejscowe terapie zamiast ogolnoustrojowych, zwtaszcza w przypadku, gdy bdl jest tagodny do umiarkowanego oraz dotyczy kilku stawdw: stosowanie NLPZ
oraz kapsaicyny miejscowo.

7. Doustnym lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ paracetamol (do 4 g/dzien) stosowany przez jak najdtuzszy okres.

8. U pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujg na paracetamol nalezy zastosowaé doustne NLPZ w najmniejszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrétszy okres. Pacjenci z
podwyzszonym ryzykiem ze strony ukfadu pokarmowego powinni stosowac¢ nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi lub selektywne inhibitory COX-2.
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9. SYSADOA (np. glukozaminy, siarczan chondroityny, substancje niezmydlajgce z awokado/soi, diacereina, dostawowe iniekcje kwasu hialuronowego) mogg da¢ objawowe
korzysci o niewielkim stopniu, przy matej toksycznosci leczenia.

10. Dostawowa iniekcja dtugo dziatajgcego kortykosteroidu wskazana jest w bolesnych zaostrzeniach choroby, zwtaszcza ChZ stawu siodetkowatego.

11. Zabieg operacyjny (na przyktad wstawienie stawu, osteotomia lub artrodeza) jest skuteczng metodg leczenia cigzkiej ChZ podstawy kciuka i nalezy rozwazy¢ u pacjentow z
wyraznym bélem i/lub niepetnosprawnoscig, gdy leczenie zachowawcze nie powiodto sie.

USA

MQIC, 2013

U pacjentéw z ChZS poczatkowo zalecany jest paracetamol w najmniejszej efektywnej dawce. W przypadku matego ryzyka powiktan zotagdkowo jelitowych (Gl) zalecane sg
NLPZ, a przy jednoczesnym podawaniu aspiryny lub gdy ryzyko to moze zosta¢ zminimalizowane, dodatkowo inhibitory pompy protonowej. W przypadku wysokiego ryzyka
powiktan zotgdkowo jelitowych zalecane sg NLPZ z dodatkiem inhibitoréw pompy protonowej, a przy nietolerancji dla NLPZ, selektywne inhibitory COX-2. U pacjentéw, u ktorych
odnotowywano wczesniej krwawienie z przewodu pokarmowego nalezy unikaé wszystkich NLPZ/COX-2. Jesli jednak muszg by¢ uzyte, to COX-2 z inhibitorem pompy
protonowej. Nalezy je uzywac z ostroznosciag u pacjentéw z nadci$nieniem oraz trwatymi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, tylko w przypadku gdy indywidualne korzysci
kliniczne przewyzszajg ryzyko sercowo-naczyniowe. Jesli aspiryna jest stosowana codziennie, COX-2 nie majg przewagi nad NLPZ. Inne leczenie farmakologiczne, ktére moze
by¢ zastosowane obejmuje: ,nonacetylated salicylate”, tramadol, opioidy, dostawowe glikokortykosteroidy lub hialuronian, lidokaing miejscowo, salicylan metylu lub miejscowo
stosowane preparaty.

USA

ACR, 2012

W ChZS reki warunkowo rekomendowane s3: kapsaicyna miejscowo, NLPZ miejscowo, w tym salicylan trolaminy, NLPZ doustnie, w tym selektywne inhibitory COX-2, tramadol.
Warunkowo nie sg zalecane: leki stosowane dostawowo, analgetyki opioidowe. U chorych powyzej 75 lat zaleca sie warunkowo stosowanie NLPZ raczej miejscowo niz doustnie.
W przypadku ChZS stawu kolanowego zaleca sie warunkowo: paracetamol, NLPZ miejscowo oraz doustnie, tramadol, dostawowe iniekcje kortykosteroidéw. Warunkowo nie
zaleca sie siarczanu chondroityny, glukozaminy oraz kapsaicyny miejscowo. Nie wydano rekomendacji dla dostawowych hialuronianéw, duloksetyny oraz analgetykow
opioidowych. U chorych = 75 lat zaleca sig stosowanie NLPZ miejscowo niz przyjmowanie ich w formie doustnej. W takim przypadku zaleca sie duloksetyne, analgetyki
opioidowe oraz kwas hialuronowy we wstrzyknigciach dostawowych. Jezeli chory miat krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego w ciggu roku, a nadal przyjmuje
doustne NLPZ zaleca si¢ zmiang leku na selektywny inhibitor COX-2 w potgczeniu z inhibitorem pompy protonowej (PPIl). Chorzy przyjmujacy niskie dawki aspiryny (<
325mg/dzien) w profilaktyce choréb uktadu kragzenia powinni przyjmowac nieselektywne NLPZ w potaczeniu z PPI, inne niz ibuprofen. W tym potgczeniu lekdw zmniejsza sie
korzystny wpltyw aspiryny. Nie rekomenduje sie uzycia selektywnych inhibitoréw COX-2 podczas profilaktycznego przyjmowania aspiryny. Doustnych NLPZ nie nalezy stosowac¢
u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium IV lub V, decyzje o podaniu lekéw chorym w stadium Ill powinno sig opiera¢ na indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka.

U chorych z objawowg ChZ stawu kolanowego, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej poprawy, stosujgc metody niefarmakologiczne i farmakologiczne, i ktorzy nie chca lub nie
moga sie poddac catkowitej alloplastyce stawu, powinno sie stosowac¢ analgetyki opioidowe. Mozna tez stosowac u nich duloksetyne.

U pacjentéw z ChZ stawu biodrowego warunkowo zaleca sie stosowanie: paracetamolu, NLPZ doustnie, tramadolu, gl kokortykosteroidow we wstrzyknieciach dostawowych.
Warunkowo nie zaleca sig stosowania: siarczanu chondroityny, glukozaminy. Nie przedstawiono zalecen dla stosowania NLPZ miejscowo, kwasu hialuronowego w iniekcjach
dostawowych, duloksetyny oraz analgetykéw opioidowych. Analgetyki opioidowe zaleca sie do stosowania u chorych z objawowg ChZ stawu biodrowego, u ktérych nie uzyskano
zadowalajacej poprawy, stosujgc metody niefarmakologiczne i farmakologiczne, ktérzy nie chca lub nie kwalifikujg sie do catkowitej alloplastyki stawu.

Australia

NHMRC,
2009a

Istnieja dowody pozwalajace rekomendowac¢ lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej przepisywanie NLPZ lub inh bitoréw COX-2 na zmniejszanie bdlu w krétkookresowym
leczeniu ChZS biodra lub kolana, w sytuacji gdy proste dziatanie przeciwbdlowe i $rodki niefarmakologiczne sg nieskuteczne. Potencjalne korzysci ptynace z leczenia NLPZ
powinny by¢ zmierzone w relacji do potencjalnej szkodliwosci. Lekarze powinni by¢ ostrozni przy uzyciu tradycyjnych NLPZ i inhibitorow COX-2 ze wzgledu na znane dziatania
uboczne, zwlaszcza u zagrozonych oséb, takich jak osoby starsze i osoby przyjmujgce jednoczesnie inne leki. Staranne monitorowanie cisnienia krwi i czynnosci nerek
wskazane jest dla 0s6b starszych i innych, u ktérych wystepuje takie ryzyko przy stosowaniu tych srodkéw. U pacjentéw z wysokim ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem NLPZ,
dla ktérych zastosowanie tych lekéw jest niezbedne, lekarze powinni przepisywaé tradycyjny NLPZ oraz inh bitor pompy protonowej lub inhibitor COX-2. Inne interwencje
zalecane w ChZS kolana lub biodra obejmujg: dostawowe iniekcje kortykosteroiddw oraz kapsaicyne miejscowo, a jedynie przy ChZS kolana: NLPZ miejscowo oraz
wiskosuplementacje.

RZS

Polska

ZEKKR,
2008

W kazdym przypadku aktywnego zapalenia stawdéw (po wykluczeniu tta infekcyjnego), niezaleznie od mozliwosci ustalenia ostatecznego rozpoznania, nalezy zastosowac
glikokortykosteroidy (doustnie, domie$niowo lub w pulsach dozylnych) w dawce pozwalajgcej na opanowanie objawéw zapalenia. Jesli jest to mozliwe, po uzyskaniu odpowiedzi
klinicznej nalezy stopniowo redukowac ich dawke, az do zupetnego odstawienia.

W okresach zaostrzen uzasadnione jest podawanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, wraz z zastosowaniem gastroprotekc;ji.

W wybranych przypadkach, przy niepetnej skutecznosci leczenia farmakologicznego i utrzymywaniu sie zapalenia tylko w pojedynczym stawie, mozna rozwazy¢ synowiorteze
lub synowektomie.

Wie ka Brytania

NICE, 2013

U oséb z RZS, u ktérych kontrola bélu jest nieodpowiednia, w diugoterminowym leczeniu stosuje sie NLPZ lub inh bitory COX-2. Doustne NLPZ/inhibitory COX-2 powinno sie
stosowa¢ w najnizszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrétszy okres czasu. Oferujgc leczenie NLPZ/inhibitorami COX-2 nalezy wybraé¢ standardowe leki z tych grup. W
takim przypadku lek przeciwbolowy nalezy przepisac z inhibitorem pompy protonowej (PPI) o najnizszej dostepnej cenie. Wszystkie doustne NLPZ/inhibitory COX-2 majg efekt
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przeciwbolowy o podobnej wie kosci, ale réznig sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewod pokarmowy, watrobe oraz na toksycznosé sercowo-nerkowg. Przed wyborem
leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w tym wiek. Przepisujgc te leki, nalezy zwréci¢ uwage na wtasciwg ocene i/lub ciggte monitorowanie
tych czynnikéw ryzyka. Jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy rozwazyé podanie innych analgetykéw przed zamiang lub dodaniem NLPZ/inhibitoréw COX-2 (z
PPI), jezeli usmierzenie bolu jest nieskuteczne lub niewystarczajace.

Szkocja

SIGN, 2011

1. Leki analgetyczne.

Leki przeciwbdlowe (paracetamol, kodeina) we wczesnym RZS powinny by¢ uzywane ty ko jako dodatek do NLPZ i terapii LMPCh.
2. NLPZ/inhibitory COX-2 — leczenie przeciwbolowe oraz zmniejszenie sztywnosci w stawach u pacjentéw z RZS.

- Najnizsza dawka NLPZ zapewniajgca kontrole objawdw choroby.

- Przerwanie przyjmowania NLPZ w momencie wystgpienia korzystnej odpowiedzi na LMPCh.

- Leki ochraniajgce przewdd pokarmowy u chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wrzodéw zotadka spowodowanych NLPZ: stosowanie lekéw o najmniejszym
niekorzystnym wptywie na uktad krgzenia i/lub uktad pokarmowy.

- Terapia z uzyciem tylko jednego NLPZ.
- Diugotrwate stosowanie NLPZ powinny by¢ okresowo kontrolowane.

Hiszpania

SSR, 2011

NLPZ sg stosowane do modyfikowania objawéw RZS. Sg one zalecane na poczagtku choroby, kiedy nowy LMPCh jest wprowadzany i okazjonalnie przy niekontrolowanych,
izolowanych objawach utrzymujgcych sie, pomimo dobrej odpowiedzi na LMPCh. Leczenie NLPZ nalezy kontynuowac¢ u pacjentéw z RZS w przypadku nieodpowiedniej kontroli
aktywnosci zapalenia i powinno to prowadzi¢ do powtérnej oceny schematu LMPCh. Nie ma dowodéw, ze niektére NLPZ sg lepsze niz inne, dlatego nalezy zastosowac ten,
ktory najlepiej odpowiada charakterystyce pacjenta. Potrzeba zastosowania gastro protekcji powinna by¢ oceniona indywidualnie.

Analgetyki sg wskazane do kontroli bolu. Jezeli nie ma odpowiedzi, mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne,

Australia

NHMRC,
2009b

Lekarze powinni rozwazy¢ uzycie konwencjonalnych NLPZ lub inh bitorow COX-2 w celu zmniejszenia bolu i sztywnosci w krétkotrwatym leczeniu RZS, gdy proste $Srodki
przeciwbolowe i kwasy ttuszczowe omega-3 sg nieskuteczne. Lekarze powinni stosowaé z ostroznoscig tradycyjne NLPZ i inhibitory COX-2. Wybér NLPZ lub inhibitoréw COX-2
powinien by¢ oparty na rozwazeniu konkretnych potrzeb pacjenta, bazowego profilu ryzyka i towarzyszgcych lekéw. Potencjalne korzysci muszg by¢ mierzone w stosunku do
potencjalne szkdd. Ostroznosé jest szczegdlnie wymagany u oséb zagrozonych, na przyktad u pacjentéw w podeszltym wieku lub majacych choroby wspélistniejagce przewodu
pokarmowego, nerek lub ukfadu krgzenia.

ZZSK

Polska

ZKKR, 2008

Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg NLPZ. U chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego nalezy podawac nieselektywne
NLPZ wraz z lekami blokujgcymi pompe protonowa lub zastosowac selektywny inhibitor COX-2. U niektérych chorych w celu zmniejszenia bélu, gdy NLPZ s3 nieskuteczne,
przeciwwskazane lub Zle tolerowane, do rozwazenia pozostaje zastosowanie lekéw analgetycznych, takich jak paracetamol czy tramadolol. Glikokortykosteroidy (GKS) powinny
by¢ stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki lub dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwoch stawach obwodowych, a takze w okolicy
bolesnych przyczepéw wiezadet (entezopatii). Nie ma dowodéw na skuteczno$¢ GKS w postaci doustnej lub pozajelitowej w zahamowaniu postepu zmian w kregostupie, a ich
przewlekte stosowanie moze przyspieszy¢ rozwéj zmian osteoporotycznych w kregostupie.

Francja

SFR, 2014

Przy braku przeciwwskazan NLPZ stanowig pierwsza linie terapii objawowego ZZSK. U wiekszosci pacjentéw NLPZ efektywnie kontrolujg objawy ZZSK. NLPZ nie majg
istotnego efektu na laboratoryjne markery stanu zapalnego, jednak rézne rezultaty sugerujg korzystny efekt na strukturalne uszkodzenia szkieletu osiowego. W przypadku
przeciwwskazan do stosowania NLPZ, zalecane jest podawanie analgetykéw i fizjoterapia. Odpowiedz na NLPZ rézni sie w zaleznos$ci od pacjenta i z tego powodu kilka NLPZ
powinno by¢ wyprébowanych przed stwierdzeniem, ze ta grupa lekéw jest nieefektywna. Schemat leczenia NLPZ powinien by¢ dostosowany do indywidualnego pacjenta i
stosowana powinna by¢ najnizsza mozliwa dawka w najkrétszym mozliwym czasie zapewniajgc kontrole objawow. Przy wyborze NLPZ ryzyko niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych oraz nerkowych powinno zosta¢ wziete pod uwage. Przed rozpoczegciem leczenia NLPZ, czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych,
zotgdkowo-jelitowych oraz nerkowych powinny zosta¢ ocenione. Profile ryzyka réznig sie pomiedzy réznymi NLPZ i z tego powodu charakterystyka pacjenta powinna zosta¢
wzieta pod uwage przy wyborze NLPZ. Na przyktad inh bitor COX-2 powinien zostaé podany pacjentom z ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych, a naproksen pacjentom z
ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. Wszyscy pacjenci powinni by¢ ostroznie i regularnie badani pod katem wystgpowania zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z ciggtg, petng dawka NLPZ, powinna zosta¢ znaleziona najnizsza dawka zapewniajgca kontrole choroby.

USA, Europa

ASAS
EULAR,
2010

NLPZ, w tym koksyby sa rekomendowane w pierwsze;j linii dla pacjentéw z ZZSK z bélem i sztywnoscig. Kontynuowanie terapii NLPZ jest preferowane dla pacjentéw z
utrzymujagcg sie aktywnie, chorobg objawowa. Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych oraz nerkowych powinno by¢ wziete pod uwage przy
przepisywaniu NLPZ.

Analgetyki, takie jak paracetamol i leki podobne do opioidéw, moga by¢ rozpatrzone w przypadku utrzymujgcego sie bélu po tym jak wczesniej zalecane metody leczenia
zawiodty, sg przeciwwskazane lub Zle tolerowane.

Iniekcje kortykosteroidow skierowane miejscowo do miejsca zapalenia moga by¢ rozwazone. Uzycie ogdlnoustrojowych glikokortykosteroidéw dla choréb osiowych nie jest
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potwierdzone dowodami.

Europa

GE 2008

Nie ma wystarczajgcych danych uzasadniajgcych stosowanie bisfosfonianéw w leczeniu aktywnego ZZSK. Bisfosfoniany mogg by¢ jednak uzyteczne do leczenia osteoporozy w
ZZSK. NLPZ moga by¢ stosowane do leczenia zapalenie przyczepow $ciegnistych u pacjentéw z ZZSK. Miejscowe zastrzyki kortykosteroidéw mogg by¢ preferowang metodg
leczenia w wybranych przypadkach.

NLPZ sg lekami pierwszego rzutu do tagodzenia bdlu i poprawy codziennego funkcjonowania w ZZSK. NLPZ nalezy zastosowac w razie potrzeby w ZZSK przeciw objawom
aktywnej choroby. Nie ma istotnej roznicy w skutecznosci miedzy agentami krétko i dtugo dziatajgcymi lub migdzy selektywnymi i nieselektywnymi inhibitorami COX-2. Pacjenci z
utrzymujacym sie aktywnym ZZSK mogg wymagac ciggtego korzystania z NLPZ, ale moze to zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym toksycznosci
sercowo-naczyniowej. U pacjentow z wyzszym ryzykiem powikfan zotgdkowo-jelitowych nalezy rozwazy¢ selektywny COX-2 lub nieselektywny NLPZ w potgczeniu ze Srodkiem
gastroprotekcyjnym. NLPZ sg skuteczne w objawach osiowych, peryferyjnych i przyczepoéw Scigegnistych ZZSK cho¢ objawy osiowe sg najbardziej czute. Ograniczona liczba
dowoddw wskazuje, ze stosowanie NLPZ w ZZSK wytrgca pierwsze prezentacje nieswoistego zapalenia jelit lub zaostrza choroby wczesniej wystepujgce. Pacjenci z

nieswoistym zapaleniem jelit leczeni NLPZ powinni by¢ doktadnie monitorowani wspolnie z gastroenterologiem.

Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Belgia KCE, 2013 Doustne NLPZ moga by¢ rozpatrzone w terapii po skreceniu kostki zamiast NLPZ podawanych miejscowo, kiedy NLPZ miejscowe w skojarzeniu z paracetamolem nie sg
efektywne w usmierzaniu bélu. Leczenie z wykorzystaniem inhibitorow COX-2 moze by¢ rozwazone u pacjentéw z chorobami zotgdkowo-jelitowymi, nerek lub watroby.

Australia/Nowa ANZCA, Nieselektywne NLPZ sg efektywne m.in. w leczeniu lumbago.
Zelandia FPM, 2010

Ponadto w Prescrire w 2013 r. poinformowano, ze w leczeniu przeciwbdélowym i przeciwzapalnym schorzen reumatycznych stosuje sie paracetamol jako lek pierwszego
wyboru (jest skuteczny i ma mato dziatah niepozadanych, kiedy jest stosowany w zalecanych dawkach). Alternatywg moga by¢ niektore leki z grupy NLPZ, takie jak

ibuprofen i naproksen, zastosowane w najnizszej, skutecznej dawce i podawane przez najkrétszy mozliwy okres.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych i przedstawiciela organizacji pacjentow.

Technologia medyczna, ktéra w

Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce Najtansza technologia Technologia medyczna uwazana za
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym | medycznej najprawdopodobniej stosowana w Polsce w najskuteczniejsza w danym
wskazaniu moze zostac zastapiona przez wnioskowanym wskazaniu wskazaniu

whnioskowang technologie

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. Witold ChZS: NLPZ - liczba aktywnie | ChZS: diklofenaki, meloksykamy ChZS: Diclac 150 Duo 27 zt/mies., | ChZS: Wszystkie leki réwnorzedne,
Ttustochowicz leczonych chorych w poradniach | RZS: diklofenaki Meloxicam Arrow 15 mg — 15 | jedli stosowane w réwnowaznych
reumatolpgicznych to ok. 500 tys. ,Nie 2ZSK: diklofenaki zt/mies. dawkach
znam liczby leczonych w POZ. RZS: jw. RZS: jw.
o a&nia ; Ostre stany =zapalne narzadu
Najczesciej  stosowane leki to ) . . .
diklofenaki | meloksykam”. ruchu: brak informacii ZZSK: jw. ZZSK: jw.
RZS: LMPCh _ metotreksat, 215:;;?1 j\sNtany zapalne narzadu J.(\?vstre stany zapalne narzadu ruchu:

sulfasalazyna, leflunomid. GKS. NLPZ
stanowig leczenie uzupetniajgce, ale
okazyjnie przyjmujg je wszyscy chorzy.
ZZSK: NLPZ (najczesciej diklofenaki i
naproksen)

Ostre stany zapalne narzadu ruchu:
buprofen

ChZS: Nie jest preferowany zaden
z lekow. Wybdr leku zalezy od

choréb wspdtistniejgcych,
zwtaszcza choréb przewodu
pokarmowego i ukk sercowo-
naczyniowego

RZS: jw.

ZZSK: jw.

Ostre stany zapalne narzadu
ruchu: jw.
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sprzedawane bez recepty, stosowane
doraznie, ok. 1 min oséb.

dolegliwosci bélowych.

ZZSK: sulfasalazyna, metotreksat, leki
biologiczne, celekoksyby i NLPZ, jako
leki wspomagajace.

Ostre stany zapalne narzadu ruchu:
paracetamol i leki zlozone @z
paracetamolem, NLPZ, celekoksyby

Prof. Maria ChZS: leki przeciwbolowe do 90%; | ChZS: nieselektywne NLPZ. ChZS: nieselektywne inhibitory | ChZS: brak skutecznej terapii — tylko | ChZS: patrz wytyczne ACR 2012 i
Majdan rézne NLPZ do 60%, W | RZS: nieselektywne inhibitory | COX-2. terapie objawowe. EULAR 2013!
zaawansowanych okresach | COX-2 NLPZ RZS: nieselektywne inhibitory | RZS: leki modyfkujgce przebieg | RZS: patrz wytyczne EULAR 2013!
protezoplastyka. | ZzSK: nieselektywne inhibitory | COX-2. choroby syntetyczne i biologiczne. ZZSK: patrz wytyczne EULAR
RZS: leki modyflktuaceo przebieg | cox-2 ZZSK: nieselektywne inhibitory | ZZSK: NLPZ oraz leki biologiczne. 2012, Smolen 2014'
g_holrot_Jy syntﬁtfczg;— 85/‘.’ gh?rych,_ Ostre stany zapalne narzadu COX-2 Ostre stany zapalne narzadu ruchu: | Ostre stany zapalne narzadu
Nllt_)ISZgICEn’fe 3000/0 o, PrZECIWDOIOWE 1 | 1 chy: nieselektywne inhibitory | Ostre stany =zapalne narzadu | leczenie przyczynowe + NLPZ ruchu: brak rekomendaciji
okoto 4U%e. COX-2 ruchu: nieselektywne inhibitory
ZZSK: NLPZ wigkszo$¢ chorych ok. COX-2
80%; leki biologiczne ok. 2% chorych.
Ostre stany zapalne narzadu ruchu:
leki przeciwbolowe, NLPZ czesto.

Prof. Pawet ChZS: NLPZ, najczesciej pochodne | ChZS: NLPZ. ChZS: Aclexa ChZS: w poczatkowe] fazie leki p- | ChZS: edukacja, balneoterapia,
Matdyk diclofenaku, dot. ok. 2 min oséb. RZS: NLPZ RZS: Aclexa bélowe, na dalszych etapach stabe | kinezyterapia, farmakoterapia,
RZS: NLPZ, najczesciej pochodne | zzsK: NLPZ ZZSK: Aclexa opioidy, _ silneI ) (Izpi(;)idy,NLPZjako leczenie operacyjne.
diclofenaku, dot. ok. 400 tys. osob. Ostre stany zapalne narzadu | Ostre stany zapalne narzadu Wspomagajace ce'ekoksyny | : RZS: _ LMPCh, leki

ZZSK: NLPZ. naiczesciei pochodne . . RZS: leki modyfkujgce przebieg | immunosupresyjne,

, hajczescie] p ruchu: NLPZ ruchu: Aclexa : h h .
diclofenaku, dot. ok. 40 tys. oséb. choroby  (LMPCh), cytostatyki, | glikokortykosteroidy, leki
Ostre stany zapalne narzadu ruchu: Ief:uL\olr:ldt,) . IeIIiIILPZ bl_olkoglczlnek,_ biologiczne .
NLPZ, roznego pochodzenia, czesto celekoksyby | » Jako 1eKkl | ZZSK: sulfasalazyna, cytostatyki.

wspomagajgce w nasileniu

Ostre stany zapalne narzadu
ruchu: p-bolowe, p-zapalne,
zmniejszajgce napigcie miesni.

W ponizszej tabeli zamieszczono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanych wskazaniach. Przeglad ograniczono do grupy NLPZ, do ktérej nalezy
wnioskowany lek.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [obwieszczenie MZ].

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena Limit Wskazania Wskazania Poziom Doptata
detaliczna | finansowania SRIete ROz SRy IS odptatnosci sl
refundacja | objete refundacja | °°P niobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki

refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Diclofenacum

Diclac, roztwér do wstrzykiwan
domiesniowych, 75 mg/3 ml

5amp.a3 ml

5909990753017

141.3, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do

Diclac, roztwor do wstrzykiwan

10 amp.a 3 ml

5909990753024

stosowania pozajelitowego

5,81 7,63 5,25 We wszystkich bél w przebiegu 50% 5,01
zarejestrowanych choréb
11,61 14,98 10,51 wskazaniach na | nowotworowych w 50% 9,73

" Niniejsze wytyczne nie dotyczg leczenia objawowego w ChZS (dotyczg leczenia niefarmakologicznego), RZS (dotyczg leczenia syntetycznego i biologicznego) ZZSK (opisujg leczenie bez wskazania opcji
terapeutycznych) lub tez dotyczg innej jednostki chorobowej (tuszczycowego zapalenia stawow), w zwigzku z czym nie opisano ich w tab. 7 AWA.
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domigsniowych, 75 mg/3 ml

141.2, Niesteroidowe leki

dzien wydania
decyzji

przypadkach innych
niz okreslone w

Diclac 100, czopki 10 czop. 5909990420018 przeciwzapalne do 3,67 5,38 5,38 ChPL 50% 2,69
doodbytnicze, 100 mg ; .
stosowania doodbytniczego
Diclac 150 Duo, tabl. o 20 tabl. (2
?moodyﬂkowanym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 5909990957811 1411, Niesteroidowe leki 12,96 17,37 15,47 50% 9,64
50 mg przeciwzapalne do
Diclac 150 Duo, tabl. o stosowania doustnego -
zmodyfikowanym uwalnianiu, 10 tabl. (blist.) | 5909990957828 | produkty jednosktadn kowe 6,48 9 7,73 50% 5,14
150 mg i skojarzone z inhibitorami
Diclac 150 Duo, tabl. o pompy protonowe; - state
zmodyfikowanym uwalnianiu, 20 tabl. 5909997199627 | Postacie farmaceutyczne 12,04 16,4 15,47 50% 8,67
150 mg
Diclac 50, czopki doodbytnicze 141.2, Niesteroidowe leki
50 m » Czop Y " | 10 czop. (blist.) | 5909990419913 przeciwzapalne do 2,7 3,61 2,69 dyskopatia; bol w 50% 2,27
9 stosowania doodbytniczego przebiegu choréb
50 tabl. (5 nowotworowych w
Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg . ) 5909990716623 5,29 8,88 8,88 przypadkach innych 50% 4,44
blist.po 10 szt.)
’ - niz okreslone w
Diclac 75 Duo, tabl. o 20 tabl. (2 ChPL
imodyflkowanym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 5909990957712 1411, Niesteroidowe leki 8,08 10,68 7,73 50% 6,82
5mg przeciwzapalne do
Diclac 75 Duo, tabl. o stosowania doustnego -
zmodyfikowanym uwalnianiu, 10 tabl. (blist.) | 5909990957729 | produkty jednoskiadn kowe 3,94 5,27 3,87 50% 3,34
75 mg i skojarzone z inhibitorami
30 kaps. (3 pompy protonowej - state
Dicloduo, kaps., 75 mg blist.po 10‘ s7t) 5909990752010 postacie farmaceutyczne 11,39 15,01 11,6 50% 9,21
Majamil prolongatum, tabl. o 20 tabl. (2
przedtuzonym uwalnianiu, 100 blist.po 1(') szt) 5909990033614 5,13 8,15 8,15 50% 4,08
mg . .
210.0, Niesteroidowe leki
Naclof, krople do oczu, 1 mg/ml | 5ml (but) | 5909990145317 przeciwzapalne do 7,99 11,51 11,23 - ryczatt 3,48
stosowania do oczu -
diklofenak
bdl w przebiegu
. . . choréb
. 141.3, Niesteroidowe leki
Naklofen, roztwér do 5amp.a3ml | 5909990241910 przeciwzapalne do 5,83 7,65 5,25 nowotworowych w 50% 5,03
wstrzykiwan, 25 mg/ml . . przypadkach innych
stosowania pozajelitowego - .
niz okreslone w
ChPL
141.1, Niesteroidowe leki dyskopatia; bol w
Naklofen Duo, kaps. o przeciwzapalne do przebiegu choréb
zmodyfikowanym uwalnianiu, 20 kaps. 5909990487714 stosowe}nla doustnego - 6,74 9,28 7,73 nowotworow_ych w 50% 5,42
75mg produkty jednosktadn kowe przypadkach innych
i skojarzone z inhibitorami niz okreslone w
pompy protonowe;j - state ChPL
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postacie farmaceutyczne dyskopatia; bl w
biegu choréb
Olfen 75 SR, tabl. powl. o prze
przediuzonym uwalnianiu, 75 30tabl. (3 1 5909990974122 11,45 15,07 116 nowotworowych w 50% 9,27
m blist.po 10 szt.) przypadkach innych
9 niz okreslone w
ChPL
dyskopatia; bol w
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. ﬁ;ﬁ?ﬁgﬁosvh%?a
o zmodyfikowanym uwalnianiu, | 10 tabl. (blist.) | 5909990457113 6,37 8,89 7,73 przypadkach ?/nnych 50% 5,03
150 mg niz okreslone w
ChPL
dyskopatia; bol w
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. 30 tabl. (3 ﬁ;ﬁ?ﬁg;’o\?vh%rhosv
o zmodyfikowanym uwalnianiu, blist.po 16 szt) 5909990457120 17,17 22,93 22,93 przypadkach ?/nnych 50% 11,47
150 mg niz okreslone w
ChPL
Dicloratio, roztwor do
wstrzykiwan domig$niowych, 3amp.po2ml | 5909990413829 i i i 3,65 4,75 3,15 - 50% 3,18
141.3, Niesteroidowe leki
(75+20) mg/2 ml przeciwzapalne do
4 stosowania pozajelitowego
Offen 75, roztwor do 5amp.a2ml | 5909990161119 poza) d 10,8 12,87 5,25 ; 50% 10,25
wstrzykiwan, (37,5+10) mg/ml
Ibuprofenum
Ibuprofen AFL, tabl. 60 tabl. (6
drazowane, 200 mg blist.po 10 s7t.) 5909990673988 1411, Niesteroidowe leki 4,48 6,21 5,16 ryczatt 4,25
przeciwzapalne do We wszystkich
Ibyprqfen HaSCO’ kapS. 60 kapS. 5909990853540 stosowania doustneqo - 4,48 6,21 5,16 zarejestrowanych rycza’ft 4,25
migkkie, 200 mg 9 J Y
. produkty jednoskfadn kowe wskazaniach na -
lbuprofen Polfarmesx, tabl. 6otabl: (6 | 5909990830732 | i skojarzone z inhibitorami | 4,48 6,21 5,16 dzien wydania ryczatt 4,25
powl., 200 mg blist.po 10 szt.) pompy protonowe; - state decyzji
Ibuprofen-Pabi, tabl. 60 tabl. (3 postacie farmaceutyczne
drazowane, 200 mg blist.po 20 szt.) 5909990132928 5,21 6,97 5,16 ryczatt 5,01
Ketoprofenum
Bi-Profenid, tabl. o . . .
N o 20 tabl. (2 141.1, Niesteroidowe leki
igw(;)dyflkowanym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 5909990412112 przeciwzapalne do 9,5 12,74 10,31 50% 7,59
mg stosowania doustnego -
Febrofen, kaps. o produkty jednoskfadn kowe ) b6l w przebiequ
przediuzonym uwalnianiu, 200 |  ZDXARS (2 | 5900080413317 | i skojarzone z inhibitorami | 13,93 18,14 13,75 We wszystkich ¥ przebleg 50% 11,27
mg : . pompy protonowej - state Zv?/;ijaezsetlrr?i\;v:r?ﬁc;h nowotworowych w
Ketonal, kaps. twarde, 50 mg 30 kaps. 5000990046492 | Postacie farmaceutyczne 4,86 6,61 5,16 dzien wydania | Przypadkach innych 50% 4,03
- - - Wya niz okreslone w
Ketonal. roztwér do 141.3, Nl_ester0|dowe leki decyzji ChPL
wstrz ki’wah 50 m 10 amp.a2ml | 5909990659524 przeciwzapalne do 6,48 9,34 9,34 50% 4,67
y ’ 9 stosowania pozajelitowego
KetonaI_DUO, kaps. o 30 kaps. (3 5909990064694 141.1, Ni.esteroidowe leki 16,96 21,57 1547 50% 13,84
przedtuzonym uwalnianiu, przeciwzapalne do
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twarde, 150 mg

blist.po 10 szt.)

Ketonal forte, tabl. powl., 100

stosowania doustnego -
produkty jednoskfadn kowe

30 tabl. 5909990046485 | i skojarzone z inhibitorami 11,34 14,67 10,31 50% 9,52
mg pompy protonowej - state
ggtr%%rofen-SF, kaps. twarde, 20 Kaps. 5909990794522 postacie farmaceutyczne 3.02 419 344 50% 247
'fggﬂf{gfe”'sﬁ kaps. twarde, 20 Kaps. 5909990794553 6,05 8,36 6,87 50% 4,93
Ketoprofen-SF. roztwér do 141.3, Niesteroidowe leki
wstrzp Kiwan 0’05 il 10 amp.a2ml | 5909990794607 przeciwzapalne do 6,05 8,89 8,89 50% 4,45
y 9E0 stosowania pozajelitowego
Ketores, kaps., 100 mg 14 kaps. 5909990813315 141.1, Niesteroidowe leki 7,34 9,12 4,81 50% 6,72
Ketores, kaps., 100 mg 20 kaps. 5909990813322 przeciwzapalne do 10,58 13,12 6,87 50% 9,69
stosowania doustnego -
produkty jednoskfadn kowe
Ketores, kaps., 200 mg 20 kaps. 5909990813421 | | skojarzone z inhibitorami 13,5 17,69 13,75 50% 10,82
pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne
141.2, Niesteroidowe leki
Profenid, czopki, 100 mg 10 czop. 5909990098514 przeciwzapalne do 7,94 9,36 3,59 50% 7,57
stosowania doodbytniczego
. 30 tabl. (2 141.1, Niesteroidowe leki o
Profenid, tabl. powl., 100 mg blist.po 15 szt.) 5909990760718 przeciwzapalne do 8,64 11,83 10,31 50% 6,68
: ; tosowania doustnego -
Profenid, tabl. o przedtuzonym 14 tabl. (1 S . o
uwalnianiu, 200 mg blist.a 14 szt.) | 2909990790418 | produkty jednosktadn kowe 9,72 12,83 9,62 50% 8,02
i skojarzone z inhibitorami
Refastin, tabl. powl., 100 mg 301abl. (3 1 5909990675593 | POMPY protonowe; - state 11,01 14,32 10,31 50% 9,17
blist.po 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Meloxicamum
Aglan 15, tabl., 15 mg 20 tabl. 5909990224883 9,72 12,97 10,31 50% 7,82
Aglan 15, tabl., 15 mg 30 tabl. 5909990610006 11,33 15,66 15,47 50% 7,93
Aspicam, tabl., 15 mg i ftoptg?'d (822t ) | 508990997527 9,04 13,2 10,31 50% 8,05
Lormed, tabl., 15 mg 20 tabl. 5909990573073 6,48 9,56 9,56 50% 4,78
Meloxicam Arrow 15 mg 141.1, Niesteroidowe leki
. ; 20 tabl. 5909990042401 przeciwzapalne do 9,94 13,2 10,31 We wszystkich 50% 8,05
Ortopedina Forte, tabl., 15 mg stosowania doustnego - zarejestrowanych
Meloxicam Arrow 15 mg, produkty jednosktadn kowe wskazaniach na o
Ortopedina Forte, tabl., 15 mg 30 tabl. 5909990042425 i skojarzone z inhibitorami 1038 15,1 151 dzieh wydania 50% 7,55
Meloxicam Arrow 15 mg, pompy.protonowej - state decyzji )
Ortopedina Forte, tabl., 15 mg 10 tabl. 5909990637034 postacie farmaceutyczne 5,18 6,95 5,16 50% 4,37
Meloxistad, tabl. powl., 15 mg 10 tabl. 5909990431151 4,32 6,05 5,16 50% 3,47
Meloxistad, tabl. powl., 15 mg 20 tabl. 5909990431168 7,19 10,31 10,31 50% 5,16
Movalis, tabl., 15 mg 20 tabl. 5909990464418 13,07 16,48 10,31 50% 11,33
Movalis, tabl., 15 mg 10 tabl. 5909990464425 6,8 8,65 5,16 50% 6,07
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/96




Aclexa (celekoksyb)

AOTM-0T-4350-46/2014

w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

Trosicam, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 20 tabl. 5909990866625 713 10,26 10,26 50% 5,13
mg
Naproxenum
Anapran, tabl. powl., 275 mg 20 szt. 5909990615438 9,61 11,75 5,67 50% 8,92
Anapran, tabl. powl., 550mg | . ftopt:?I(-) (Szzt ) | 509990624515 17,71 21,59 11,34 50% 15,92
Anapran, tabl. powl., 275 mg 60 tabl. 5909990948536 16,9 21,75 17,01 50% 13,25
Anapran, tabl. powl., 550 mg 60 tabl. 5909990948543 33,8 41,73 34,02 50% 24,72
f‘ngapra” EC, tabl. dojel., 250 60 tabl. 5909991054991 15,12 19,64 15,47 50% 11,91
ﬁ‘g"pra” EC, tabl. dojel., 500 60 tabl. 5909991055066 30,24 37,65 30,93 50% 22,19
Apo-Napro, tabl., 250 mg b|i3t(.)pt:t1)ld (5320 5909990661404 8,53 11,16 7,73 50% 7.3
Apo-Napro, tabl., 250 mg 90tabl- (9 | 5909990661435 25,6 31,78 23,2 50% 20,18
blist.po 10 szt.) 141.1, Niesteroidowe leki

30 tabl. (3 przeciwzapalne do

Apo-Napro, tabl., 500 mg blistpo 10 ort | 5909990861442 |\t eneg0 - 17,06 21,67 15,47 50% 13,94
: produkty jednoskfadn kowe
Naigesin Forte, tabl. powl., 550 10 tabl. 5000991023782 | i skojarzone z inhibitorami 5,54 7,48 5,67 50% 4,65
9 - pompy_protonowej - state We wszystkich
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 20 tabl. 5909991023799 | Postacie farmaceutyczne 11,08 14,62 11,34 zarejestrowanych 50% 8,95
mg wskazaniach na
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 30 tabl. 5909991023805 16,62 21,44 17,01 dzieft wydania 50% 12,94
M9 decyzji
Eggesm Forte, tabl. powl., 550 60 tabl. 5909991023836 33,24 4113 34,02 50% 24,12
Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 .30 tabl. (3 5909991040529 8.73 11,37 773 50% 751
mg blist.po 10 szt.)
Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 | 50tabl- (5 | 5949991040536 14,44 18,49 12,89 50% 12,05
mg blist.po 10 szt.)
mzp“”‘e” 500 Hasco, tabl., 500 | 45, (blist.) | 5909990644179 8,56 11,19 7,73 50% 7,33
zzpmxe” 500 Hasco, tabl., 500 30 tabl. 5909990644186 15,2 19,72 15,47 50% 11,99
zzproxe” Hasco, czopki, 250 10czop. | 5909990914319 | 141.2, Niesteroidowe leki 6,48 7,57 2,69 50% 6,23
N " K 500 przeciwzapalne do
mzproxe” asco, czopki, 5 10 czop. 5909990914418 | stosowania doodbytniczego 9,72 11,75 5,38 50% 9,06
Naproxen Polfarmex, tabl., 250 50 tabl. (5 5909990466726 | 141.1, Niesteroidowe leki 14,31 18,36 12,89 50% 11,92
mg blist.po 10 szt.) przeciwzapalne do
Naproxen Polfarmex, tabl., 500 20 tabl. (2 5909990466818 stosowania doustnego - 12,53 15,93 10,31 50% 10,78
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mg

blist.po 10 szt.)

Naproxen Polfarmex, tabl., 500

30 tabl. (3

produkty jednoskfadn kowe
i skojarzone z inhibitorami

blist.oo 10 szt 5909990860685 pompy protonowej - state 15,22 19,74 15,47 50% 12,01
mg ist.po 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Naproxen Polfarmex, tabl., 250 _30 tabl. (3 5909990860692 8.48 111 773 50% 7.24
mg blist.po 10 szt.)
Pabi-Naproxen, tabl., 250 mg 50 tabl. 5909990133215 14,9 18,98 12,89 50% 12,54
Pabi-Naproxen, tabl., 500 mg 20 tabl. 5909990133314 12,53 15,93 10,31 50% 10,78
Nabumetonum
Nabuton VP, tabl., 0,5 g 20 tabl. 5909990962419 141.1, Niesteroidowe leki 14,04 16,25 5,16 50% 13,67
przeciwzapalne do We wszystkich
stosowania doustnego - zarejestrowanych
69 tabl. (6 produkty jednoskfadn kowe wskazaniach na
Nabuton VP, tabl., 0,5 g blist.po 10 5909990962426 | skojarzone z inhibitorami 42,12 47,99 15,47 dzien wydania 50% 40,26
szt.) pompy protonowej - state decyzji
postacie farmaceutyczne
Nimesulidum
Aulin, tabl., 100 mg 15 tabl. 5909990411320 141.1, Niesteroidowe leki 6,64 8,1 3,87 50% 6,17
przeciwzapalne do
stosowania doustnego -
. 39 tabl. (2 produkty jednoskfadn kowe
Aulin, tabl., 100 mg blist.po 15 5909990411337 | skojarzone z inhibitorami 13,23 16,09 7,73 50% 12,23
szt.) pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne
141.4, Niesteroidowe leki
Aulin, granulat do sporzgdzania przeciwzapalne do
zawiésin doustnei. 100 m 30 sasz. 5909990411436 stosowania doustnego - 13,18 18,1 18,1 50% 9,05
Y ) 9 ptynne postacie We wszystkich
farmaceutyczne zarejestrqwanych
Minesulin, tabl., 100 mg 10 szt. 5909990997114 | 141.1, Niesteroidowe leki 4,64 5,63 2,58 "Zfz'?:ﬁax'z‘;ma 50% 4,34
przeciwzapalne do decyz'i
stosowania doustnego - vzl
. . 39 tabl. (3 produkty jednoskfadn kowe
Minesulin, tabl., 100 mg blist.po 10 5909990997138 | skojarzone z inhibitorami 13,12 15,98 7,73 50% 12,12
szt.) pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne
Minesulin, proszek do 141.4, Niesteroidowe leki
sporzgdzania zawiesiny doustnej, | 30 sasz.a2 g | 5909990997220 przeciwzapalne do 12,74 17,65 17,65 50% 8,83
100 mg stosowania doustnego -
Nimesil, granulat do sporzadzania ptynne postacie o
zawiesiny doustnej, 100 mg 30 sasz.a 2g | 5909991040338 farmaceutyczne 13,18 18,1 18,1 50% 9,05
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3.1.1.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

Jako komparator dla celekoksybu we wnioskowanych wskazaniach w analizie wnioskodawcy wskazano
naproksen nalezgcy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Kluczowe argumenty,
ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor komparatora, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tab. 10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Naproksen stosowany zgodnie z | e« Takie same wskazania do leczenia co | Wybdr zasadny, jednak wnioskodawca

ChPL wnioskowana technologia powinien rozwazy¢ takze poréwnanie

o Dostepnos¢é  badan  randomizowanych | Wnioskowanej interwencji do innych
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i | substancji czynnych z grupy NLPZ.
bezpieczenstwo celekoksybu i naproksenu | Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze ostre stany

we wnioskowanych wskazaniach zapalne narzadu ruchu, nie sg
e Lek refundowany we wnioskowanych zarejestrowanym wskazaniem dla produktu
wskazaniach leczniczego Aclexa (off-label).

Wybrany przez wnioskodawce komparator nalezy do grupy lekéw — NLPZ — zalecanych do stosowania w
wytycznych praktyki klinicznych dla ChZS, RZS, ZZSK i bélach po urazie lub ledzwiowych.

Zgodnie z otrzymanymi opiniami 3 ekspertow klinicznych NLPZ sg grupg lekéw, aktualnie stosowang oraz
jedng z opcji terapeutycznych najskuteczniejszych we wnioskowanych wskazaniach. Jako technologie
najtansze wskazali oni: diklofenak i meloksikam lub nieselektywne inhibitory COX-2 we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach.
Wedtug poszczegdélnych ekspertow klinicznych celekoksyb prawdopodobnie zostanie (catkowicie lub
czesciowo) zastgpiony przez:
- inne NLPZ we wszystkich wnioskowanych wskazaniach,
- nieselektywne NLPZ w ChZS i RZS lub nieselektywne inhibitory COX-2 w RZS, ZZSK i ostrych stanach
zapalnych narzadu ruchu,
- diklofenak i meloksikam w ChZS, diklofenak w RZS i ZZSK oraz nie wskazano dla ostrych stanéw
zapalnych narzadu ruchu.

Aktualnie w Polsce refundowanych jest 7 substancji czynnych nalezgcych do grupy lekéw NLPZ (patrz tab. 9
AWA). Jednak nie kazda z nich finansowana jest we wszystkich wnioskowanych wskazaniach. W zwigzku z
powyzszym wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ wybér komparatora/éw dla kazdego ze wskazan
oddzielnie, biorgc pod uwage polskie wytyczne HTA. Analizujgc informacje ze stanowisk eksperckich
powinien rozwazyé wybor m.in.: nieselektywnych NLPZ, diklofenaku i meloksikamu w ChZS i RZS,
diklofenaku w ZZSK, ibuprofenu w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu (jako technologie, ktére mogg
zostaé zastgpione przez wnioskowang interwencje oraz najczesciej stosowane w ramach NLPZ w
poszczegodlnych wskazaniach), a takze diklofenaku i meloksikamu we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach (jako technologii najtanszej w poszczegdlnych wskazaniach).

Wedtug analizy wptywu na budzet wnioskodawcy meloksikam jest najtanszg technologig w grupie limitowej
141.1., biorgc pod uwage koszt za $rednig dawke dobowg [w Szczeklik 2013] wazony udziatem w refundac;ji
[wg danych NFZ 2013-2014], natomiast najczesciej stosowanymi substancjami czynnymi w ramach tej grupy
limitowej sg: ketoprofen (ok. 36%), diklofenak (ok. 30%), meloksikam (ok. 18%), naproksen (ok. 13%) [wg
danych NFZ 2013-2014].

Zgodnie z oszacowaniami Agenciji (patrz tab. 50 AWA) najtariszymi substancjami czynnymi w grupie 141.1.,
przy uwzglednieniu DDD wg WHO oraz cen produktéw refundowanych w poszczegélnych wskazaniach, sa:
ibuprofen lub diklofenak, w zalezno$ci od perspektywy oraz wskazan.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca, obok poréwnania z naproksenem, powinien przeprowadzi¢
poréwnanie takze z innymi lekami z grupy NLPZ.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE, Cochrane Library i
EMBASE oraz innych baz danych (szczegoéty w rozdziale 3.3.1.1), wnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do
analizy klinicznej: 3 przeglady systematyczne badan RCT (CNT Collaboration 2013, Stam 2012, Trelle
2011), 1 przeglad systematyczny badan obserwacyjnych (McGettigan 2011), 2 analizy kanadyjskiej Agencji
HTA (CADTH 2013, CADTH 2011) oraz 1 analize agencji AHRQ.

W niniejszej AWA, opisano wytgcznie przeglady systematyczne dotyczgce stosowania celekoksybu we
whnioskowanych wskazaniach, tj.: Stam 2012, CADTH 2011 oraz AHRQ 2011.

W dniu 20.01.2015 r., Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolno-aktualizujgce przegladéw
systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo celekoksybu stosowanego we
whnioskowanych wskazaniach, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2010-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/96




Aclexa (celekoksyb)
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

AOTM-0OT-4350-46/2014

2015, w jezyku polskim lub angielskim. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: Centre for Reviews and

Dissemination

http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

oraz Cochrane Library

http://www.thecochranelibrary.com. Wykorzystano stowo kluczowe: celecoxib. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono dodatkowych przegladow systematycznych.

Charakterystyke oraz wyniki i wnioski z ww. opracowan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng celekoksybu we wnioskowanych
wskazaniach [wg Tab. 4 w AK wnioskodawcy].

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Stam 2012 Cel: poréwnanie | Populacja: pacjenci | Wiaczone badania: 29 badan;
Zrodia skutecznosci cierpigcy na  chorobe | Poniewaz bol i funkcjonowanie fizyczne oceniono w badaniach
finansowania: | etorykoksybu, zwyrodnieniowg  stawdw, | dwiema skalami: VAS i L kerta, zmiany wyn kow w skalach autorzy

brak lumirakoksybu, pierwszym stawem zajetym | metaanalizy sieciowej przetransformowali na wie ko$¢ efektu (ang.
informaciji celekoksybu, przez chorobe musiat by¢ | effect size, ES). Wielko$¢ efektu (ES) 0,2-0,5 okreslono jako mata,
nieselektywnych | staw kolanowy lub biodrowy | ES 0,5-0,8 okreslono jako umiarkowang i ES=0,8 okreslono jako
NLPZ i | Poréwnane interwencje: | duzg.
paracetamolu w | paracetamol, buprofen, | Kluczowe wyniki dotyczace celekoksybu i naproksenu:
Iehczerélu naproksen, diklofenak, | BéJ: efekt terapii w poréwnaniu z placebo
choroby : celgkoksyb, storykoksyb, Prawdopodobienstwo, ze terapia
zwyrodnieniowej | lumirakoksyb ; j i
tawow . . O Substancja o skutkuje mata, umiarkowang lub
s Punkty koncowe: bl i czynna (mg) | ES (95%Cl) duiza poprawa w poréwnaniu z
Synt.ez'a funkcjonowanie  fizyczne, placebo
wynikow: globalna ocena  stanu = =
metaanaliza zdrowia przez pacjenta mata |umiarkowana| duza
sieciowa Met°9',y'$a badaﬁ'; .RCT Naproksen -0,39 (-0,53; - >0.99 0,06 0,00
Przeszukane podwéjnie zaslepione, 1000 0,26)
bazy (limit | okres obserwacji co | | Celekoksyb (-0,41; -
czasowy): najmniej 2 tygodnie 200 034 “olo7y | 7099 0,00 0,00
MEDLINE (1966 X .
_ grudzien Ce'iké’gsyb -0,27 (8’?(5)5 0,81 0,01 0,00
2006), EMBASE - — . J - -
(1980 —grudzien Funkcjonowanie fizyczne: efekt terapii w poréwnaniu z placebo
2006), Prawdopodobienstwo, ze terapia
Cochrane Substancja 95%Cl skutkuje mata, umiarkowana lub
Library (data czynna (mg) | ES (95%C1) duza poprawa w poréwnaniu z
odciecia placebo
grudzien 2006) mata |umiarkowana| duza
Naproksen (-0,51; -
1000 -0,37 0.23) 0,99 0,04 0,00
Celekoksyb (-0,42; -
200 -0,34 0.27) >0,99 0,00 0,00
Celekoksyb (-0,43; -
400 -0,26 0,09) 0,74 0,00 0,00
Globalna ocena stanu zdrowia przez pacjenta: efekt terapii w
poréwnaniu z placebo
Prawdopodobienstwo, ze
Substancja . o terapia skutkuje kliniczna
czynna (mg) Arighe | el poprawa w poréwnaniu z
placebo
Naproksen (-17,7; -
1000 -12,9 8,2) 0,89
Celekoksyb 200 -14,7 (1;13) - >0,99
Whioski autoréw przegladu: Celekoksyb w dawce dobowej 200
mg i 400 m g oraz naproksen w dawce 1000 mg powodujg matg
poprawe kliniczng zaréwno w zakresie bolu jak i funkcjonowania
fizycznego w poréwnaniu z placebo. Pod wzgledem poprawy
globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta celekoksyb wykazat
wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo niz naproksen.
CADTH 2011 | Cel: poréwnanie | Populacja: dorosli pacjenci | Wtaczone badania: 5 przegladéw systematycznych, 1 analiza HTA
Zrodta skutecznosci, z ChZS, RZS Iub inng | i1 analiza ekonomiczng
finansowania: | bezpieczenstwa | chorobg wymagajgca | Kluczowe wyniki dotyczace poréwnania celekoksybu z
CADTH i efektywnosci | leczenia bolu naproksenem: wyn ki odnalezionych badan wtérnych wskazujg na
klinicznej Poréwnane interwencje: | podobng skutecznos$¢ celekoksybu i nieselektywnych NLPZ, w tym
celekoksybu z | celekoksyb vs | naproksenu, w tagodzeniu bolu zwigzanego z ChZS, RZS i ZZSK
nieselektywnymi | nieselektywne NPLZ oraz bolu tkanek miekkich; w przegladzie Gotzsche 2009 wykazano
NPLZ Punkty koncowe: | podobng skuteczno$¢ celekoksybu i naproksenu w tagodzeniu
Synteza efektywno$é kliniczna (np.: | objawdw ChZS, RZS oceniong kryteriami ACR 20 i globalng oceng
wynikow: redukcja bolu), zdarzenia | stanu zdrowia wg pacjenta/lekarza; w badaniu wtérnym Trelle 2011
jakosciowa niepozadane (np.: | wykazano dla celekoksybu wigksze ryzyko wystgpienia zawatu
Przeszukane krwawienie z przewodu | Serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z
bazy (limit | pokarmowego, wrzody, | jakiejkolwiek przyczyny oraz ztozonych zdarzen sercowo-
czasowy): zawat serca), efektywnosé | naczyniowych, ale jednoczesnie mniejsze ryzyko udaru mozgu w
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PubMed, The
Cochrane

Library (2011,
Issue 9),

University of
York Centre for
Reviews and
Dissemination

kosztowa
Metodyka badan: raporty
agencji HTA, przeglady

systematyczne/metaanalizy,
randomizowane badania
kliniczne,

nierandomizowane badania
kliniczne prezentujgce dane

poréwnaniu z naproksenem — wyniki nie uzyskaty istotnosci
statystycznej; natomiast w przegladzie AHRQ 2010 metaanaliza
sieciowa nie wskazata na wieksze ryzyko wystgpienia zawatu serca
podczas terapii celekoksybem w poréwnaniu z naproksenem; w
przegladzie Gotzsche 2009 wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia
wrzodéw przewodu pokarmowego podczas terapii celekoksybem w
poréwnaniu z naproksenem;

Whioski autoréw analizy: dowody kliniczne wskazujg no to, ze

databases, o bezpieczenstwie, analizy | celekoksyb ma podobng skuteczno$¢ w fagodzeniu bélu w
strony  agencji | ekonomiczne poréwnaniu z nieselektywnymi NLPZ, jednoczesnie powodujac
HTA  (styczen | |nne: analiza CADTH 2011 | mniej zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego.
2006-lipiec stanowi aktualizacje
2011, wczesniejszego przegladu;
aktualizacja W | w analizie nie opisywano
listopadzie badan pierwotnych, jesli
2011) zostaly one wigczone do
znalezionych  przegladow
systematycznych
AHRQ 2011 Cel: korzysci i | Populacja: dorosli pacjenci | Wiaczone badania: tacznie wtaczono 273 badania
Zrodia ryzyko z ChZS (w analizie | Kluczowe wyniki dotyczace poréwnania celekoksybu z
finansowania: | wynkajgce ze | bezpieczenstwa naproksenem: we wigczonych przeglagdach systematycznych
AHRQ stosowania uwzgledniono inne | wykazano porownywalng  skuteczno$¢  celekoksybu i
NLPZ, wskazania terapeutyczne, | nieselektywnych NLPZ w tagodzeniu bolu zwigzanego z ChZS;
acetaminofenu, w tym RZS) metaanaliza sieciowa i wyniki 3 duzych badan obserwacyjnych nie
suplementow z | Poréwnane interwencje: | wykazaty wyraznej roznicy pod wzgledem czestosci wystepowania
chondroityng celekoksyb VS inne | zawatu serca podczas terapii celekoksybem i terapii naproksenem,
lub glukozaming | doustne, aktualnie | natomiast w 4. badaniu obserwacyjnym wykazano mniejsze ryzyko
oraz srodkdw do | stosowane leki | wystapienia zawatu serca podczas stosowania celekoksybu;
stosowanie przeciwbdlowe dane dotyczace ryzyka wystepowania incydentdw sercowo-
miejscowego W | Punkty koncowe: | naczyniowych podczas stosowania inhibitorow COX-2 i
Chzs zmniejszenie nasilenia | nieselektywnych NLZP sg niespdjne; celekoksyb i wigkszo$¢
(aktualizacja objawéw ChZS, | nieselektywnych NLPZ wydajg sie powodowaé zwigkszone ryzyko

raportu z roku
2006)

Synteza
wynikow:
jakosciowa
Przeszukane
bazy (limit
czasowy):
MEDLINE (1996
— styczen 2011),
Cochrane
Database
konca 2010)

(do

bezpieczehstwo stosowania
lekéw w ChZS, RZS i terapii
nowotworow

Metodyka badan: RCT,
badania kohortowe,
kliniczno-kontrolne,
przeglady systematyczne

wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych; inhibitory COX-2
jako grupa lekow charakteryzujg sie istotnie mniejszym ryzykiem
wystepowania powiktan choroby wrzodowej w poréwnaniu z
naproksenem (RR=0,34; 95%CI: 0,24; 0,48);

Whioski autoréow analizy: wszystkie ocenione w raporcie leki
przeciwbdlowe niosg ze sobg zaréwno korzysci jak i ryzyko; wybor
optymalnego leku przeciwbdlowego dla osoby cierpigcej na ChZS
wymaga starannego rozwazenia korzysci oraz niebezpieczenstw i
ustalenia kompromisu

W opinii autoréw przeglgdu Stam 2012 celekoksyb w dawce 200 mg/dobe i 400 mg/dobe oraz naproksen w
dawce 1 g/dobe w pordwnaniu z placebo skutkujg matg poprawg kliniczng zaréwno pod wzgledem
tagodzenia bdlu jak i usprawnienia funkcjonowania fizycznego u pacjentéw z ChZS. Pod wzgledem poprawy
globalnej oceny stanu zdrowia pacjentéw z ChZS celekoksyb wykazat wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z
placebo niz naproksen.
Analiza CADTH z 2011 r., na podstawie odnalezionych badan wtérnych, wskazuje na podobng skutecznosé
celekoksybu i nieselektywnych NLPZ, w tym naproksenu, pod wzgledem fagodzenia bdlu zwigzanego z
ChZS, RZS i ZZSK oraz bélu tkanek miekkich, jednoczesnie celekoksyb powoduje mniej zdarzen
niepozadanych ze strony ukfadu pokarmowego.

W analizie AHRQ 2011

nie wykazano natomiast znamiennych

réznic miedzy celekoksybem i

nieselektywnymi NLPZ (w tym naproksenem) w fagodzeniu bélu zwigzanego z ChZS. Zdaniem autoréw
analizy, stosowanie wszystkich ocenionych w raporcie lekow przeciwbdlowych niesie ze sobg zaréwno
korzysci jak i ryzyko.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat nastepujgce bazy danych pod kgtem badan pierwotnych oraz badan wtérnych
(przegladdéw systematycznych i metaanaliz), w ktorych poréwnano celekoksyb z naproksenem w leczeniu
objawowym choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego
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zapalenia stawéw kregostupa oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych: MEDLINE
(PubMed): 1966 — 31.07.2014, EMBASE (Embase.com): 1980 — 31.07.2014 oraz Cochrane Library: do
31.07.2014. Data wyszukiwania: 31.07.2014 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

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) Database, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agenciji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence), National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology
Assessment 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) oraz
Pharmaceutical BENEFiTs Advisory Committee (PBAC).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: referencji odnalezionych doniesien, rejestréw badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com/) oraz wyszukiwarek
internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza, a nastepnie sprawdzona przez
drugiego. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane
iteracyjnie strategie. Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci,
dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o
petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac.

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byla odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe, czasowy zakres wyszukiwania i inne zastosowane filtry. Nie wykryto btedéw obnizajgcych
czutos¢ zastosowanej strategii.

W dniu 14.01.2015 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwaniu kontrolno-aktualizujgce w bazie Cochrane
Library ograniczajgc sie do badan pierwotnych z grupg kontrolng (podbaza CENTRAL). W wyniku
wyszukiwania wtasnego, Agencja zidentyfikowata 3 publikacje badan pierwotnych, ktére w opinii analityka
Agencji powinny by¢ wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, co zasygnalizowano w pismie
dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych. Ostatecznie wnioskodawca nie uwzglednit ich w swoim
przegladzie, przedstawiajgc stosowane uzasadnienie (szczegéty w podrozdziale 3.3.1.2. niniejszej AWA).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg Tab. 2 w AK
wnioskodawcy].

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci z: niespetnienie kryteriow | Wskazanie L»ostry stan
« chorobg zwyrodnieniowg stawéw (ChZS), wigczenia zapalny narzadu ruchu” jest
. o reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), wskazaniem  wnioskowanym,
Populacja choé nie jest wskazaniem

e zesztywniajacym zapaleniem stawdéw
kregostupa (ZZSK),
e ostrym stanem zapalnym narzgdu ruchu

zawartym w ChPL Aclexa (off-
label).

celekoksyb stosowany w dawce 200-400 | -

Interwencja mg/dobe

naproksen stosowany zgodnie z ChPL - Nie okreslono explicite, czy
naproksen ma by¢ podawany
wylgcznie w monoterapii. Wg
wytycznych klinicznych,
stosowanie  NLPZ  moze
wigza¢ sie z koniecznos$cig
zastosowania lekow
gastroprotekcyjnych  (leki z
grupy inh bitorow pompy
protonowej)

Komparatory
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¢ globalna ocena stanu zdrowia, doniesienia dotyczace | Prawidtowo dobrane, zgodne
e nasilenia objawow choroby (m.in.: bdl, | Mmechanizmow choroby i | zcelem leczenia.
sztywnos¢ stawow), mechanizméw leczenia
Punkty » funkcjonowanie fizyczne,
koncowe o jakos$¢ zycia,
e przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci terapii,
* bezpieczenstwo
e prospektywne, kontrolowane badanie | e badania kliniczne bez | Nie uwzgledniono badan
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone randomizacji, umozliwiajgcych ocene
Tvo badan metodg grup rownolegtych lub | e badania obserwacyjne i | skutecznosci praktycznej
yp badan naprzemiennych, opisowe,
e przeglad systematyczny badan RCT i/lub | e artykuty przegladowe i
obserwacyjnych z metaanalizg badz bez pogladowe
e badania opublikowane w formie | e badania wtérne (przeglady | -
petnotekstowej, systematyczne, metaanalizy)
« badania opublikowane w formie doniesien opublikowane do 2009 roku
konferencyjnych przedstawiajgce wyniki z wigcznie  (wysokie  ryzyko
fazy przediuZzonej randomizowanych badan oparcia whioskow na
I K . klinicznych, niggktualnych danych
nne kryteria e badania nieopublikowane, ktérych wyn ki Klinicznych),
zamieszczono na stronach internetowych | ® raporty badan klinicznych,
rejestréw badan klinicznych, o listy do redakciji,
e publikacje w jezyku angielskim, polskim, | e publikacje w jezykach innych
niemieckim i francuskim niz angielski, polski, niemiecki
i francuski

Kryteria wigczenia odpowiadaty celowi przegladu i przedmiotowi wniosku.

Zastosowane kryteria nie pozwalajg na jednoznaczng kwalifikacje badan, jako spetniajacych albo
niespetniajgcych kryteriow wigczenia do przeglagdu systematycznego - chodzi o poprawnosé kryterium
wigczenia odnoszgcego sie do komparatora.

W pismie wnioskodawcy stanowigcym odpowiedz na uwagi Agencji o niespetnieniu wymagan minimalnych
(Zat. nr 5), wnioskodawca uzasadnia odstgpienie od wigczenia do analizy klinicznej badan, w ktérych
naproksen byt podawane tgcznie z esomeprazolem, powotujgc sie na kryterium wigczenia interwenciji i
komparatora jako stosowanych w monoterapii. W kryteriach wigczenia do analizy klinicznej brak jest
informacji o wymogu stosowania komparatora w monoterapii, wnioskodawca okreslit tylko, iz naproksen
powinien by¢ stosowany zgodnie z ChPL. Wymdg ten stoi w sprzecznosci z zapisami ChPL dla naproksenu,
dla przyktadu ChPL dla leku Apo-Napro zawiera informacje, iz u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji nalezy rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie lekow ostonowych (np. mizoprostol, inhibitory pompy protonowej). Stad naproksen moze byé
stosowany tgcznie z innymi lekami.

Nie pominieto punktow kohcowych istotnych klinicznie takich jak poprawa jakosci zycia pacjenta.

Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy nie obejmowat badan umozliwiajacych ocene skutecznosci
praktycznej oraz dtugoterminowego bezpieczenstwa (dodatkowo badania IV fazy czy badania
obserwacyijne).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczono: 6 badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z ChZS, 1
badanie przeprowadzone w populacji chorych na RZS, 1 badanie dotyczace chorych na ZZSK i 3 badania
przeprowadzone w grupie oséb z ostrym stanem zapalnym narzgdu ruchu. Ponadto w analizie
bezpieczenhstwa uwzgledniono 1 badanie grupie chorych na ChZS lub RZS.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

W badaniach dotyczacych ChZS faza randomizowana trwata od 6 do 24 tyg. W 3 z 6 badan faze
randomizowang poprzedzat okres odstawienia lekéw przeciwbdlowych. W badaniach wzieto udziat od 318
do 1061 pacjentow. Dwa badania obejmowaty konkretne grupy etniczne: badanie Essex 2014 — Latynoséw,
a badanie Essex O’Connell 2014 — Afroamerykandéw. W badaniu Sowers 2005 pacjenci oprécz ChZS musieli
chorowa¢ na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie tetnicze. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
poszczegolnych badan wynosit od 18% do 49%.

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/96




Aclexa (celekoksyb)

AOTM-0OT-4350-46/2014
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

Badanie Barkhuizen 2006 przeprowadzono z udzialem 611 oséb cierpigcych na ZZSK. Badania nie
ukonczyto 33% pacjentow. Faza randomizowana w badaniu trwata 12 tyg. i poprzedzat jg 2-tyg. okres

wymycia.

W 3 badaniach dotyczacych leczenia objawéw ostrego stanu zapalnego narzadu ruchu wzieto udziat od 202
do 397 pacjentéw. Faza randomizowana trwata 1 tydziehh w badaniu 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 wyniki tylko dawek zarejestrowanych, czyli 200 i 400 mg na dobe. Dawka
naproksenu byta stata we wszystkich badaniach i wynosita 1 g/dobe.

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg Tab. 5, 6, 7, 9, 13 w AK

whnioskodawcy].

ID badania,
zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999
(uzupetnione

randomizowane,
kontrolowane,

celekoksyb 100
mg/dobe (N=203)

Kryteria wtaczenia:
wiek powyzej 18 r.z.; pierwotne

e globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i

danymi z przeprowadzone celekoksyb 200 | zwyrodnienie stawu kolanowego lekarza: poprawa —
publikacji metoda mg/dobe (N=197) | zdiagnozowane wg kryteribw American redukcja wyniku o co
Zhao 1999) podwajnie $lepej celekoksyb 400 College of Rheumatology (ACR); klasa najmniej 2 stopnie, przy
] prc')by, mg/dobe (N=202) fuchyjna ACR I, Il lub ||.|; postaé wyjéciowej c_)cenie Oq 3
Zrédio réwnolegte naproksen 1 objawowa phorob}l p(?tW|erdzona do 5 lub zmiana wyniku
finansowania: b g/dobe (N=198) pogorszeniem objawow choroby po z 2 (dobry) na 1.(bardzo
G. D. Searle czas 0_ serwacyt: _ zaprzestaniu przyjmowania NLPZ: dobry); brak zmian;
& Co 2-7-dniowy placebo (N=204) globalna ocena stanu zdrowia wg pogorszenie — wzrost
okres wymycia, pacjenta i lekarza: zadowalajgcy, zty lub wyniku o co najmniej 2
12 tygodni bardzo zly oraz spetnienie 3 z kryteriéw stopnie, przy wyjsciowej
terapii, (1) ocena nasilenia bélu stawu w skali ocenie od 1 do 3 lub
typ hipotezy: VAS 240 mm, (2) wzrost wyniku OA zmiana wyniku z 4 (zly)
brak informacji w Severity Index o 22 punkty, (3) zmiana na 5 (bardzo zly);
publikacji o globalnej oceny stanu zdrowia w pacjenta | e nasilenie bolu stawu
testowane;j i lekarza o 21 punkt; posta¢ objawowa kolanowego w skali
hipotezie, choroby potwierdzona w przypadku VAS:
typ analizy: pacjentow nieprzyjmujgcych lekéw « nasilenie objawow
ITT/ACA spetnieniem 3 z 4 kryteriéw: (1) ocena choroby wg OA Severity
nasilenia bolu stawu przez pacjenta w Index:
skali VAS 240 mm, (2) wynik OA Severity « nasilenie objawéw
Index =7 punktéw, (3) globalna ocena
. . ‘ choroby wg WOMAC
stanu zdrowia wg pacjenta: zly lub bardzo (ang. Western Ontario
zty, (4) globalna ocena stanu zdrowia wg and McMaster
lekarza: zty lub bardzo zly. Universities)
Kryteria WVk_'“(zjze”'f:_ domicén Osteoarthritis Index;
przyjmowanie doustnie, domigesniowo, i ;
dostawowo lub do tkanek miekkich ‘ E?{S I;;)gs iﬁ:ﬁﬁ%ﬂﬂfn
iniekcji kortykosteroidéw w ciggu 4 American Pain Society
tygodni poprzedzajgcych badanie; (APS) (Kwestionariusz
zaburzenia przewodu pokarmowego, APS wprowadzono do
nerek, watroby lub krzepniecia; choroba badania jako miare
nowotworowa (z wyjgtkiem usunietego skutecznosci w wyniku
chirurgicznie nowotworu bez nawrotu w zmiany protokotu w
ciggu 5 lat); owrzodzenie przetyku lub trakcie trwania badania:
zotgdka w ciggu 30 dni przed wigczeniem pacjenci, ktorzy ’
do badania (chorzy z epizodem rozpoczéli przyjmowanie
krwawienia z przewodu pokarmowego w badanych lekéw przed
przesztosci nie byli wykluczani); stany wprowadzeniem
zapalne stawdéw, dna moczanowa lub kwestionariusza APS nie
Cigzki uraz kolana. byli zobowigzani do jego
wypetnienia)
Essex 2012 randomizowane, | e celekoksyb 200 Kryteria wtgczenia: I-rzedowe
kontrolowane, mg/dobe wiek 240 lat; choroba zwyrodnieniowa e odpowiedz na leczenie
Zrodio przeprowadzone (N=296); stawu kolanowego zdiagnozowana wg wg WOMAC
finansowania: metoda o naproksen 1 kryteriow ACR ze wsk:_a_zaniem do Osteoarthritis Index
Pfizer Inc. podwdjnie slepej g/dobe (N=293) dtugoterminowej terapii NLPZ; stan zdefiniowana jako co

préby,
réwnolegte,

czas obserwacji:
= 2-dniowy okres
wymycia, 26
tygodni terapii
typ hipotezy:
superiority

e typ analizy:

zaostrzenia objawéw choroby; klasa
funkcyjna ACR I, Il lub I11;

Kryteria wykluczenia:

ostre stany zapalne stawéw lub dna
moczanowa/dna rzekoma w ciggu
ostatnich 2 lat; silne urazy stawu
kolanowego objetego chorobg w ciggu
ostatnich 3 miesigcy z aktywnymi
objawami; operacja stawu kolanowego

najmniej 20-procentowa
poprawa catkowitego
wyniku po 6 miesigcach
terapii;

ll-rzedowe
e zmiana catkowitego

wyniku i podskal
WOMAC Osteoarthritis
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ITT/ACA

objetego chorobg w ciggu ostatnich 6
mies. lub operacja innego stawu w ciggu
ostatnich 3 miesiecy; przewidywana
konieczno$¢ operacji lub innej inwazyjnej
procedury stawu podczas badania;
fizjoterapia stawu kolanowego lub
stosowanie urzgdzenia wspomagajgcego
mobilnos¢ w czasie 6 tygodni przed
wizytg przesiewows; korzystanie z
urzadzen wspomagajgcych chodzenie;
stosowanie doustnych (w ciggu 4 tygodni
poprzedzajacy badanie), domiesniowych
(w ciggu 2 miesiecy), dostawowych (w
ciggu 3 miesiecy) lub do tkanek migkkich
(w ciggu 2 miesiecy) kortykosteroidéw;
iniekcje kwasu hialuronowego do stawu
kolanowego objetego choroba w ciggu 9
miesiecy przed rozpoczeciem badania;
przyjmowanie paracetamolu na 24h przed
rozpoczeciem badania; stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych oraz litu;
przyjmowanie glukozaminy i/lub siarczanu
chondroityny; wrzody przetyku, zotadka,
dwunastnicy lub odzwiernika
zdiagnozowane w ciggu <60 dni przed
rozpoczeciem badania; perforacje
przewodu pokarmowego, obstrukcje lub
krwawienia w wywiadzie; czynna choroba
przewodu pokarmowego; choroba nerek
lub watroby; istotne zaburzenia
krwawienia; niestabilna choroba uktadu
sercowo-naczyniowego;

Index po 6 miesigcach
terapii;

¢ globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i
lekarza: poprawa —
redukcja wyniku o co
najmniej 2 stopnie lub
przejscie do oceny stanu
zdrowia ,bardzo dobry”;
pogorszenie — wzrost
wyniku o co najmniej 2
stopnie lub przejscie do
oceny stany zdrowia
,bardzo zty”;

e nasilenie bolu stawu
kolanowego w skali
VAS;

e odpowiedz na leczenie
w skali VAS
zdefiniowana jako
zmniejszenie o co
najmniej 20% nasilenia
boélu stawu kolanowego;

e zmiana stopnia
zaburzen uktadu
pokarmowego miedzy 1
tyg. a 6 mies. leczenia w
grupie pacjentow
otrzymujgcych terapie
przez 6 miesigcy w
poréwnaniu z grupg
pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie w
trakcie badania;

Essex 2014

Zrodio

finansowania:

Pfizer Inc.

randomizowane,
kontrolowane,
przeprowadzone
metodg
podwajnie $lepej
proby,
réwnolegte

czas obserwac;ji:
6 tyg.

typ hipotezy:
noninferiority dla
poréwnania
aktywnych
terapii i
superiority dla
poréwnania leku
z placebo

typ analizy:
analiza PP dla I-
rzedowego
punktu
koncowego,
analiza ITT/ACA
dla ll-rzedowych
punktow
koncowych

o celekoksyb 200
mg/ dobe
(N=127)

e naproksen 1
g/dobe (N=129)

e placebo (N=62)

Kryteria wtgczenia:

wiek = 45 lat; Latynosi z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego
zdiagnozowang wg kryteriéw ACR; klasa
funkcyjna ACR I, Il lub IlI; posta¢
objawowa choroby; przerwanie
przyjmowania NLPZ i innych lekow
przeciwbodlowych na 48 godz. przed
witgczeniem do badania; ocena nasilenia
boélu przez pacjenta w skali VAS miedzy
40-90 mm; globalna ocena stanu zdrowia
wg pacjenta i lekarza wynoszaca co
najmniej 3;

Kryteria wykluczenia:

pacjenci w znacznym stopniu lub
catkowicie niepetnosprawni fizycznie,
uzaleznieni od wozka inwalidzkiego,
przykuci do to6zka, bez mozliwosci
samoopieki; stany zapalne stawéw (z
wyjatkiem pacjentéw z dng moczanowg
lub dng rzekoma, ktérzy nie doswiadczyli
ostrych objawéw choroby w ciggu
ostatnich 2 lat oraz pacjentéw z
miejscowym zespotem bdlowym lub
fibromialgig); ciezki uraz stawu z
aktywnymi objawami w ciggu 3 mies.
przed rozpoczeciem badania; leczenie
doustnymi kortykosteroidami w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania,
iniekcje domigsniowe lub do tkanek
migkkich kortykosteroidow w ciggu 2
miesiecy oraz dostawowe iniekcje
kortykosteroidéw w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajgcych badanie; dostawowe
iniekcje kwasu hialuronowego w ciggu 9
miesiecy przed pierwszg dawka
badanego leku lub przyjmowanie
paracetamolu w ciggu 24 godzin od
wizyty poczgtkowej; rozpoznanie
wrzodow przetyku, zotgdka, kanatu
odzwiernika lub dwunastnicy w ciagu 60
dni przed podaniem pierwszej dawki

I-rzedowe:

e zmiana nasilenia bolu
stawu kolanowego w
skali VAS po 6
tygodniach terapii;

ll-rzedowe:

e zmiana globalnej oceny
stanu zdrowia wg
pacjenta i lekarza po 6
tygodniach terapii;

e zmiana nasilenia
objawoéw choroby wg
WOMAC Osteoarthritis
Index po 6 tygodniach
terapii;

o szybkos$¢ ustepowania
bolu wg kwestionariusza
American Pain Society
po 1 tygodniu terapii;

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

o tolerancja terapii;
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badanego leku; niestabilna choroba
ukfadu sercowo-naczyniowego w ciggu 6
miesiecy przed badaniami wstepnymi;
perforacja przewodu pokarmowego,
obstrukcje lub krwawienia z przewodu
pokarmowego w wywiadzie; aktywna
choroba uktadu pokarmowego,
zaburzenia nerek, watroby lub zaburzenia
krzepniecia; nowotwor ztosliwy (z
wyjatkiem usunietego chirurgicznie, bez
nawrotéw w ciggu 5 lat)

Essex,
O'Connell
2012

Zrodio

finansowania:

Pfizer Inc.

randomizowane,
kontrolowane,
przeprowadzone
metodg
podwadjnie Slepej
proby,
rownolegte

czas obserwagciji:
= 24-godz. okres
wymycia, 6
tygodni terapii
typ hipotezy:
noninferiority dla
poréwnania
aktywnych
terapii i
superiority dla
poréwnania leku
z placebo

typ analizy:
analiza PP dla I-
rzedowego
punktu
koncowego,
analiza ITT/ACA
dla ll-rzedowych
punktow
koncowych

o celekoksyb 200
mg/ dobe
(N=127)

e naproksen 1
g/dobe (N=128)

e placebo (N=67)

Kryteria wigczenia:

wiek 2 45 lat; Afroamerykanie z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego
zdiagnozowang wg kryteriow ACR; klasa
funkcyjna ACR I, Il lub IlI; posta¢
objawowa choroby potwierdzona w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych
NLPZ lub inne leki przeciwbolowe za
pomoca kryteriéw: (1) globalna ocena
stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:
zadowalajacy, zly lub bardzo zly, (2)
ocena nasilenia bélu przez pacjenta w
skali VAS pomiedzy 40-90 mm, (3)
pogorszenie 0 co najmniej jeden stopien
globalnej oceny stanu zdrowia wg
pacjenta i lekarza po przerwaniu leczenia
przeciwbdlowego; posta¢ objawowa
choroby potwierdzona w przypadku
pacjentéw nieprzyjmujgcych lekow
przeciwbdlowych za pomoca kryteriow:
(1) ocena nasilenia bolu przez pacjenta w
skali VAS pomiedzy 40-90 mm, (2)
globalna ocena stanu zdrowia wg
pacjenta i lekarza: zty lub bardzo zly;
przerwanie przyjmowania NLPZ i innych
lekéw przeciwbdlowych na 48h przed
wigczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

pacjenci w znacznym stopniu lub
catkowicie niepetnosprawni fizycznie,
uzaleznieni od wozka inwalidzkiego,
przykuci do t6zka, bez mozliwosci
samoopieki; stany zapalne stawéw (z
wyjatkiem pacjentéw z dng moczanowg
lub dng rzekoma, ktérzy nie doswiadczyli
ostrych objawéw choroby w ciagu
ostatnich 2 lat oraz pacjentéw z
miejscowym zespotem bolowym lub
fibromialgig); ciezki uraz stawu z
aktywnymi objawami w ciggu 3 mies.
przed rozpoczeciem badania; leczenie
doustnymi kortykosteroidami w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania,
iniekcje domiesniowe lub do tkanek
migkkich kortykosteroidéw w ciggu 2
miesiecy oraz dostawowe iniekcje
kortykosteroidéw w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajgcych badanie; dostawowe
iniekcje kwasu hialuronowego w ciggu 9
miesiecy przed pierwszg dawkg
badanego leku lub przyjmowanie
paracetamolu w ciggu 24 godzin od
wizyty poczatkowej; rozpoznanie
wrzodow przetyku, zotgdka, kanatu
odzwiernika lub dwunastnicy w ciagu 60
dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku; niestabilna choroba
uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu 6
miesiecy przed badaniami wstepnymi;
perforacja przewodu pokarmowego,
obstrukcje lub krwawienia z przewodu
pokarmowego w wywiadzie; aktywna
choroba uktadu pokarmowego,
zaburzenia nerek, watroby lub zaburzenia
krzepniecia; nowotwor ztosliwy (za
wyjatkiem usunietego chirurgicznie, bez

I-rzedowe

zmiana nasilenia bdlu
stawu kolanowego w
skali VAS po 6
tygodniach terapii;

ll-rzedowe

zmiana globalnej oceny
stanu zdrowia wg
pacjenta i lekarza po 6
tygodniach terapii:
poprawa — redukcja
wyniku o co najmniej 2
stopnie lub przejscie do
oceny stanu zdrowia
,bardzo dobry”;

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

szybkos$¢ ustepowania
bdlu wg kwestionariusza
American Pain Society
po 1 tygodniu terapii;
zmiana wyniku w Pain
Satisfaction Scale i
wyniku kwestionariusza
PHQ-9 po 6 tygodniach
terapii;

tolerancja terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

33/96




Aclexa (celekoksyb)
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

AOTM-0OT-4350-46/2014

nawrotéw w ciggu 5 lat).

Kivitz 2001

Zrodio

finansowania:

Pharmacia
Corporation,
Pfizer Inc.

randomizowane,
kontrolowane,
przeprowadzone
metodg
podwdjnie Slepej
proby,
réwnolegte,
czas obserwagciji:
12 tyg.,

typ hipotezy:
brak informacii,
typ analizy:
ITT/ACA

celekoksyb 100
mg/dobe (N=216)
celekoksyb 200
mg/dobe (N=207)
celekoksyb 400
mg/dobe (N=213)
naproksen
1g/dobe (N=267);
placebo (N=218)

Kryteria wtgczenia:

osoby doroste; choroba zwyrodnieniowa
stawu biodrowego diagnozowana wg
kryteridow klinicznych i radiologicznych
ACR; klasa funkcyjna ACR I, Il lub 11I;
posta¢ objawowa choroby potwierdzona
w przypadku pacjentow przyjmujacych
NLPZ lub inne leki przeciwbolowe za
pomoca kryteriéw: (1) globalna ocena
stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza:
zadowalajacy, zly lub bardzo zly, (2)
ocena nasilenia bélu w skali VAS 240
mm, (3) pogorszenie co najmniej o jeden
stopien Globalnej oceny stanu zdrowia
wg pacjenta i/lub lekarza po odstawieniu
leczenia przeciwbolowego i/lub (4) wzrost
o co najmniej 1 punkt w OA Severity
Index; -postaé objawowa choroby
potwierdzona w przypadku pacjentow
nieleczonych przeciwbolowo za pomocg
kryteridw: (1) ocena nasilenia bélu w skali
VAS 240 mm, (2) wynik OA Severity
Index 27, (3) globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i lekarza: zty lub
bardzo zly;

Kryteria wykluczenia:

przyjecie doustnie, domiesniowo,
dostawowo lub do tkanek migkkich
iniekcji kortykosteroidéw w ciggu 4
tygodni poprzedzajgcych otrzymanie
pierwszej dawki badanego leku; znana
nadwrazliwo$¢ na inh bitory COX-2,
sulfonamidy lub NLPZ; przyjecie dawki
badanego leku w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do badania; przyjmowanie
NLPZ lub innych srodkéw
przeciwbdlowych w ciggu 48 godzin przed
oceng poczatkowa; przyjmowanie
piroksykamu i/lub oksaprozyny ciggu 4
dni przed oceng poczatkowsg; aktywne
choroby przewodu pokarmowego, nerek,
watroby lub zaburzenia krzepniecia;
nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem choroby
nowotworowej w stanie remisji od 5 lat);
zdiagnozowane lub leczone wrzody
zotgdka/przetyku w ciggu 30 dni
poprzedzajgcych otrzymanie badanego
leku; pacjenci z rozpoznaniem stanu
zapalnego stawow, dng moczanowg lub z
ostrym urazem stawu biodrowego lub
przewidywang konieczno$cig operacji w
czasie trwania badania.

I-rzedowe

e globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i
lekarza;

¢ nasilenie bélu stawu
biodrowego w skali VAS;

e zmiana catkowitego
wyniku i podskal
WOMAC Osteoarthritis
Index;

ll-rzedowe

e przerwanie leczenia z
powodu braku
skutecznosci terapii;

e czas do rezygnacji z
leczenia z powodu braku
skutecznosci terapii;

e bezpieczenstwo.

Sowers 2005

Zrodto

finansowania:

Pharmacia
Corporation,
Pfizer Inc.

randomizowane,
kontrolowane,
przeprowadzone
metodg
podwdjnie Slepej
proby,
réwnolegte

czas obserwac;ji:
7-dniowy okres
wymycia, 12
tygodni terapii,
typ hipotezy:
superiority

typ analizy:
ITT/ACA

celekoksyb 200
mg/dobe (N=136)
naproksen 1
g/dobe (N=130)
refekoksyb 25
mg/dobe (N=138)

Kryteria wigczenia:

spetnione kryteria diagnostyczne ACR dla
choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego lub biodrowego; koniecznos¢
codziennego stosowania NLPZ; cukrzyca
typu 2 leczona doustnymi lekami
hipoglikemicznymi i/lub insuling; stezenie
hemoglobiny glikozylowanej ponizej 9%;
nadcisnienie tetnicze leczone przez co
najmniej 6 tygodni statg dawka inhibitora
konwertazy angiotensyny (lub antagonistg
receptora angiotensyny Il jesli inhibitor
konwertazy angiotensyny nie jest
tolerowany); skurczowe ci$nienie krwi nie
wigksze niz 150 mmHg; przerwanie
leczenia NLPZ na co najmniej 7 dni przed
wejsciowg oceng ChZS;

Kryteria wykluczenia:

cukrzyca typu 1; reumatoidalne zapalenie
stawdw; nocny czas pracy lub zmianowy
czas pracy, w ktérym wystepujg nocne
zmiany; stezenie kreatyniny w surowicy
powyzej 1,5 mg/dl (132,6 umol/l) i

Punkty koncowe w ocenie
choroby zwyrodnieniowej
stawow:

¢ nasilenie bélu stawu w
skali VAS;

¢ globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta;

¢ nasilenie objawow
choroby wg WOMAC
Osteoarthritis Index;

e przerwanie leczenia z
powodu braku
skutecznosci terapii.

Pierwszorzedowe i

drugorzedowe punkty

koncowe badania byty
dobrane tak, aby oceni¢
wplyw lekéw na parametry
cis$nienia krwi. Ocene

skutecznosci terapii w

chorobie zwyrodnieniowej

stawéw przeprowadzono
dodatkowo.
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stezenia potasu w surowicy wigksze niz
5,4 mmol/l; stosowanie lekow, ktére moga
mie¢ wptyw na cisnienie krwi, wage lub
wystepowanie obrzekéw (z wylgczeniem
lekéw hipotensyjnych w statych dawkach)
m.in.: orlistat, sibutramina,
tiazolidynodiony oraz doustne
kortykosteroidy.

Reumatoid

alne zapalenie stawow

Simon 1999
(Zhao 2000)

Zrédio

finansowania:

randomizowane,
kontrolowane,

przeprowadzone
metodg
podwdjnie Slepej

celekoksyb 200
mg/dobe (N=240)
celekoksyb 400
mg/dobe (N=235)
celekoksyb 800

Kryteria wigczenia:

wiek powyzej 18 rz; spetnione kryteria
diagnostyczne ACR-20 dla
reumatoidalnego zapalenia stawéw; RZS
od 3 miesiecy lub dtuzej; klasa funkcyjna

¢ globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i
lekarza: poprawa —
redukcja wyniku o co
najmniej 2 stopnie, przy

GD Searle & proby, mg/dobe (N=218) ACR_I, I1'ub 1I; postaé_objawow_a choroby wyjsciowej qcenie od_ 3
Co, Skokie réwnolegte, « naproksen 1 potwierdzona po gkreS|e wymycia za d025C:utg zmlan? v'\:/’yn:jku
o czas obserwacji: g/dobe (N=225) pomoca kryt_erlow. (1)_globglnq ocer)q z2( 9 ry) na 1 (bardzo
2-7-dniow _ stanu zdrowia wg pacjenta i lekarza: dobry);
y o ¢ placebo (N=231) | ;54owalajacy, 2ty lub bardzo zly, (2) « nasilenie bolu w skali
?;rfsggg;?yc'a‘ obecnoscig co najmniej 6 tkliwych lub VAS:
tera{)ii bolesnych stawéw i zwigkszeniem liczby o liczba
. bolesnych stawéw o 20% lub co najmniej tkliwych/bolesnych
* typ hipotezy: 2, (3) obecnoscig co najmniej 3 Stawow:
superiority dla obrzeknietych stawéw i zwiekszeniem « liczba o,brz knietvch
Eloarg:g:ma z liczby obrzgknigtych stawéw o 20% lub co stawow (niee ety
o najmniej 2 i (4) sztywnoscig poranng . .
supgnonty dia stawdw trwajgca co najmniej 45 minut i E;gé?(l)%?néﬁ?,o stawow
porownania z wydtuzong o kolejne 15 minut lub (5) yeh), .
naproksenem oceng nasilenia bolu przez pacjenta w ¢ czas odczuwania
pod wzgledem skali VAS 2 40 mm i zwiekszong o co porannej sztywnosci
czestosci najmniej 20% lub 10 mm: stawow;
wystzpowanla Kryteria wykluczenia: » ocena funkcjonowanie w
\ch:IZaodk(;Wi aktywne choroby przewodu zKycm tt_:odzu_annyms\t/vg
dwunastnicy pokarmowego, nerek, watroby lub Z(\;ves |_onar|usz’3 l;n“
o typ analizy: zaburzenia krzepniecia; nowotwor As.rs(;v.\slfng:?. ea
) ztodliwy (za wyjatkiem zmian usunietych ; : .
ITT/ACA chirurgicznie bez nawrotu w ciggu 5 lat); Qu?st/.onn.alr e, HAQY);
wrzody zotadka/przetyku w ciggu 30 dni * stezenie biatka CRP;
przed wigczeniem do badania; operacja o jakos¢ zycia zwigzana
zotadka lub przetyku w przesziosci; ze zdrowiem wg Medical
odnotowane podczas badania Outcomes Study Short
endoskopowego, przeprowadzonego 7 Form 36 (SF-36).
dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku, wrzody przetyku, zotgdka
lub dwunastnicy lub ponad 10 nadzerek w
zotgdku lub dwunastnicy.
Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawéw
Goldstein e randomizowane | e celekoksyb 400 Kryteria wigczenia: ¢ bezpieczenstwo m.in.:
2001 « kontrolowane mg/dobe (N=270) | osoby doroste; choroba zwyrodnieniowa czestosé wystepowania
) o przeprowadzone | ® naproksen 1 stawc:)w lub re_umatoidalr_1e zapalenie wrzodow gérnej czesci
Zrédio metoda g/dobe (N=267) stawow w fazie aktywnej przez co uktadu pokarmowego;
finansowania: podwdjnie $lepej najmniej 3 miesiace, wymagajace e globalna ocena stanu
GD Searle & proby przewlektej terapii NLPZ; klasa funkcyjna zdrowia wg pacjenta i
Co., Pfizer « réwnolegte ACR I, Il lub 1 lekarza: poprawa —
Inc. Kryteria wykluczenia: redukcja wyniku o co

czas obserwaciji:
12 tyg.

typ hipotezy:
superiority pod
wzgledem
bezpieczenstwa
typ analizy:
ITT/ACA

pacjenci w znacznym stopniu lub
catkowicie niepetnosprawni fizycznie, bez
mozliwosci samoopieki; inne stany
zapalne stawdw, ostra dna moczanowa,
czynna choroba przewodu pokarmowego
(np.: zapalna choroba jelit); wrzody
gornego odcinka przewodu po-
karmowego diagnozowane w ciggu 30 dni
przed pierwszg dawka badanego leku lub
wymagajace leczenia; stosowanie
naproksenu (21000 mg/dobe) w ciggu 30
dni przed pierwszg dawka badanego leku;
owrzodzenia wykryte w badaniu
endoskopowym o $rednicy =3 mm;
stosowanie NLPZ (oprécz aspiryny 325
mg/dobe w celach niezwigzanych z
zapaleniem stawow), lekow
przeciwwrzodowych (w tym mizoprostol),
antybiotykéw do leczenia infekcji H.
pylori, lekéw przeciwzakrzepowych, lekow
zobojetniajgcych sok zotgdkowy oraz

najmniej 1 punkt;
pogorszenie — wzrost
wyniku o co najmniej 1
punkt;

przerwanie leczenia z
powodu braku
skutecznosci terapii.
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lekéw przeciwnowotworowych innych niz
metotreksat (20 mg/tydzien) lub
azatiopryny w terapii RZS.

Zesztywniajace z

apalenie stawow kregostupa

Barkhuizen
2006

Zrédio

finansowania:

randomizowane
kontrolowane,

przeprowadzone
metoda
podwdjnie Slepej

o celekoksyb 200
mg/dobe (N=137)
o celekoksyb 400
mg/dobe (N=161)
e naproksen 1

Kryteria wtgczenia:

wiek 18 - 75 lat; rozpoznanie
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich (klinicznych i

I-rzedowe

e zmiana nasilenia bolu w
skali VAS po 12
tygodniach terapii

e zmiana globalnej oceny

Pfizer Inc proby gldobe (N=157) | radiologicznych); posta¢ osiowa choroby; aktywnosci choroby w
réwnolegle « placebo (N=156) komeczno_sc cod2|en_nego stos_.owanla skali VAS wg pacjenta
N NLPZ w ciggu ostatnich 30 dni; do 0 12 tygodniach terapii
czas obserwacji: b ; Swnies ante P Y9 P
adania wigczano réwniez pacjentéw z : Sledzeni
2-tyg. okres entezopatia obwodowa, zapaleniem blony | ° Ziana UPosiedzenia
ia; : Lo A : funkcjonowania po 12
wymycia; 12 tyg. maziowej duzych stawow (biodrowych, tvaodniach terapii
terapii kolanowych i/lub barkowych), fuszczyca; gc?eniona W Bapth
typ hipotezy: ocena nasilenia bolu w skali VAS 250 mm awg s
brak informacji w i - o O o Ankylosing Spondylitis
- Inior pogorszenie nasilenia bélu o0 30% w Functional Index
publikacji o poréwnaniu do wartoéci odnotowanej (BASFI)
testowanej przed wigczeniem do badania po ll-rzed
hipotezie zaprzestaniu przyjmowane;j terapii -rze. owe .
typ analizy: przeciwbolowej; * zmiana wyniku
ITT/ACA Kryteria wykluczenia: plem§zorze§i owych
- : . . punktow koncowych po
zapalenie btony maziowej matych stawow 1 316 tygodniach
. - , ygodniac
dystalnych; enteropatia zapalna terapii
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ) .
choroba Crohna); wystepowania objawow | ¢ ZMiana globainej oceny
pozastawowych (np.: zapalenia blony aktywnosci choroby w
naczyniowej oka); kompresyjne ztamanie skali VAS w ocenie )
kregostupa; konicznosé noszenia gorsetu lekarza, czasu trw;a nia
w trakcie badania; wymagane porannej sztywnosci
rozpoczecie fizjoterapii, reedukaciji lub oraz bolu odczuwganego
manipulacji; wymagane rownoczesne wnocy po 1,3,6i12
stosowanie lekéw zwiotczajacych tygodniachod
migsnie, lekobw na-sennych, rozpoczecia terapii
przeciwlekowych, uspokajajacych i * liczba tabletek APAP
przeciwdepresyjnych (chyba, ze leki zazytych od poprzedniej
stosowano w stabilnych dawkach na dwa wizyty
tygodnie przed wigczeniem do badania); e przerwanie leczenia z
przyjmowanie kortykosteroidow w ciggu 6 powodu braku
tygodni poprzedzajgcych badanie; skutecznosci terapii
konieczno$¢ jedno-czesnego stosowania e czas do rezygnacji z
lekow przeciwzakrzepowych, tyklopidyny leczenia z powodu braku
lub litu; stosowanie metotreksatu>25 skutecznosci terapii
mg/tydzien lub éroqkéw z grupy anty- ] o skutecznosé terapii wg
TNF;. owrzodzenie zotgdka i dwuna§tnlpy Assessments in
potwierdzone endoskopowo; krwawienia Ankylosing Spondylitis
z przewodu pokarmowego; astma lub (ASAS) 20 Improvement
inne choroby przewlekie mogace Criteria, Bath Ankylosing
zaburzy¢ wyniki badania. Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI),
zmodyfikowanej Brief
Pain Inventory — Short
Form
o stezenie biatka CRP
o Articular Index
o odlegtos¢ palcéw do
podtogi
e Schober Index
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 randomizowane o celekoksyb 400 Kryteria wtgczenia: I-rzedowe
kontrolowane, mg/dobe (N=99) wiek 18-65 lat; ostry bol barku e zmiana maksymalnego
Zrodio przeprowadzone | ® naproksen 1 spowodowany zapaleniem $ciegna lub nasilenia bolu podczas
finansowania: metoda g/dobe (N=103) zapaleniem kaletki maziowej barku; spoczynku wg skali VAS
Pfizer Inc., podwajnie $lepej ocena maksymalnego nasilenia bolu w po 14 dniach terapii
Pharmacia proby skgll VAS 240 mm; czas trwania bolu <14 | |l-rzedowe
Corporation réwnolegte, dni; * nasilenie bolu podczas

czas obserwaciji:
2 tyg. terapii; 4
tyg. fazy
przedtuzonej
typ hipotezy:
superiority

typ analizy:

Kryteria wykluczenia:

przewlekty bél lub przewlekte
ograniczenie mobilnosci; przyjmowanie
prostych lekéw przeciwbolowych lub
niespecyficznych NLPZ o krétkim okresie
poéttrwania w ciggu 8h przed wigczeniem
do badania oraz niespecyficznych NLPZ
o dtugim okresie péttrwania 48 godz.

uruchomienia stawu wg
skali VAS

e ocena mobilnosci stawu,
czynna i bierna, wg skali
Constanta

e zmiana funkcjonowania
wg kryteriow ASES
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ITT/ACA

przed wigczeniem do badania;
podejrzenie ztamania barku; kliniczna
niestabilno$¢ stawu barkowego;
nawracajgce zwichnigcia barku;
podejrzenie zakazenia kaletki maziowe;j
lub stawu; choroba reumatyczna;
stosowanie lekéw zwiotczajgcych
miesnie, kortykosteroidow lub lekow
przeciwzakrzepowych; wrzody przewodu
pokarmowego (w ciggu roku
poprzedzajgcego wigczenie do badania)
lub czynna choroba przewodu
pokarmowego; niewydolno$¢ miesnia
sercowego, nerek lub ciezka
niewydolno$¢ watroby; istotne zaburzenia
krzepniecia;

e ocena terapii wg
pacjenta i lekarza na 4-
punktowe;j skali (bardzo
dobra, dobra,
umiarkowana, zia)

Drugorzedowe punkty

korcowe oceniano po 14 i

42 dniach od rozpoczecia

badania.

Petrella 2004

randomizowane

celekoksyb 400

Kryteria wtgczenia:

I-rzedowe

czas obserwaciji:
2 tyg.

typ hipotezy:
superiority dla
poréwnania z
placebo, brak
informacji dla
poréwnania z
naproksenem
typ analizy:
ITT/ACA

do ciezkiego (50-100 mm w skali VAS);
spetnienie co najmniej dwoch z
nastepujacych kryteriéw: (1) odczuwanie
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$é
powyzej $ciegna migsnia
nadgrzebieniowego lub kaletki
podbarkowej;

Kryteria wykluczenia:

niekontrolowana przewlekta choroba;
przebyta operacja chorego ramienia;
zapalenie stawdw; istotna degeneracyjna
choroba stawu ramienia; ztamanie barku;
przewlekte wapniejgce zapalenie Sciegien
w chorym ramieniu z zmniejszeniem
zakresu ruchu.

« kontrolowane mg/dobe (N=199) | wiek powyzej 18 rz; trwate boczne « nasilenie bolu w skali
Zrodto badanie naproksen 1 zwichnigcie kostki 1-szego lub 2-go VAS podczas
finansowania: kliniczne g/dobe (N=198) | stopnia 48 godz. przed podaniem obcigzania stopy
Pfizer Inc., e przeprowadzone badanego leku; umiarkowane (45-60 mm) ciezarem ciata
Pharmacia metoda do cigzkieg_o (>60 mm)_ nasilenie bolu w « globalna ocena stanu
Corporation podwdjnie $lepej ocenie pacjenta w skali VAS podczas zdrowia wg pacjenta
proby obcigzania stawu cigzarem ciata; ll-rzedowe
« réwnolegte Kryteria wykluczenia: . . « globalna ocena stanu
o czas obserwagii: obustronne zwmhmeqe kOSFkI; kgntUZJa zdrowia wg lekarza:
1 tydzien stawu kolanowego tej samej nogi; poprawa — redukcja
« typ hipotezy: zwichniecie 3-go stopnia; poprzednie wyniku o co najmniej 1
noninferiority zwichnigcie kostl§| w ciggu 6. miesiecy punkt; pogorszenie —
. przed rozpoczeciem ba-dania; wzrost wyn ku 0 co
* H_?I_/a:CaIA'ZW stosowanie lekéw przeciwzapalnych lub najmniej 1 punkt
przeuwpolowych wydawanych na « powrét pacjenta do
recepte; stosowanie lekow normalnego
zwiotczajgcych migsnie, neuroleptykow, funkcjonowania/aktywno
trojpierscieniowych lekow &ci
przeciwdepresyjnych, lekow .
uspokajajaco-nasennych oraz lekéw * ocena satysfakcji z
przeciwlekowych na 48 godz. przed Iecze.ma W9 lekarza .
wigczeniem do badania; powazne * bezpieczenstwo terapii.
choroby uktadu pokarmowego, nerek,
watroby; choroby reumatyczne .
Petri 2004 e randomizowane celekoksyb 400 Kryteria wigczenia: I-rzedowe
o kontrolowane mg/dobe (N=98) wiek powyzej 18 rz; epizod ostrego ¢ zmiana maksymalnego
Zrédio o przeprowadzone naproksen 1 zapalenia $ciegna i/lub kaletki nasilenia bélu podczas
finansowania: metoda g/dobe (N=100) podbarkowej w tygodniu poprzedzajacym spoczynku wg skali VAS
Pfizer Inc., podwajnie $lepej placebo (N=108) podanie pierwszej de_lwkl’badanego leku; po 7 i 14 dniach terapii
Pharmacia proby maks_ymalne nasﬂer_ue bolu w spoczynku ll-rzedowe
Corporation « rownolegle ocenione przez pacjenta na umiarkowane | maksymalne nasilenie

bélu barku w nocy

e globalna ocena stanu
zdrowia wg pacjenta i
lekarza

o zakres ruchu przy
aktywnym odwodzeniu
reki

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

e ocena satysfakcji z
leczenia

* bezpieczenstwo terapii

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byty randomizowanymi, kontrolowanymi prébami
klinicznymi przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej proby (podtyp IIA wg klasyfikacji polskich
wytycznych HTA). Badania w skali Jadad uzyskaty ocene od 3 do 5 punktéw. Najnizszg ocene uzyskato
badanie Barkhuizen 2006 dotyczgce ZZSK oraz badanie Petri 2004 dotyczgce ostrego stanu zapalnego
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narzgdu ruchu. Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato z braku opisu randomizac;ji i/lub zaslepienia, a nie z
btedéw metodologicznych badan. Srednia ocena w skali Jadad z wszystkich wigczonych badan wyniosta 4,5
(dla poszczegdlnych wskazan: ChZS - 4,8; RZS — 5; ChZS i RZS - 5, ZZSK - 3; ostre stany zapalne
narzgdu ruchu — 4).

Tab. 14. Ocena w skali Jadad przeprowadzona przez wnioskodawce [wg Tab. 6 w AK wnioskodawcy].

Skala Jadad
. Opis pacjentow,
Badania . Metoda podwéjnie ktérzy wycofali sie lub | Punktacja sumaryczna
Randomizacja A - . .
Slepej préby zostali wykluczeni z wg Jadad
badania

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Bensen 1999 2 2 1 5
Essex 2012 2 2 1 5
Essex 2014 2 2 1 5

Essex, O'Connell 2012 2 2 1 5
Kivitz 2001 2 2 1 5
Sowers 2005 2 1 1 4
Reumatoidalne zapalenie stawéw
Simon 1999 | 2 | 2 | 1 | 5
Choroba zwyrodnieniowa stawow i reumatoidalne zapalenie stawéw
Goldstein 2001 | 2 | 2 | 1 | 5
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Barkhuizen 2006 | 1 | 1 | 1 | 3
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Bertin 2003 1 2 1
Petrella 2004 2 2 1 5
Petri 2004 1 1 1 3

Ograniczenia jakosci badan wlaczonych do analizy, na podstawie ograniczen wymienionych w
analizie wnioskodawcy:

¢ Wigczone do analizy klinicznej badania roznity sie czasem trwania terapii przeciwbolowej. W badaniach
dotyczacych ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu faza randomizowana trwata 1-2 tygodnie,
natomiast w pozostatych badaniach od 6 do 26 tygodni. R6zna dtugos¢ terapii przeciwbolowej nie
stanowi duzego ograniczenia analizy, poniewaz jak wiadomo skutecznosé
przeciwbolowa/przeciwzapalna NLPZ osiggana jest w ciggu 24 godzin od przyjecia leku i utrzymuje sie
przez kolejne dni/tygodnie leczenia.

e W 3 badaniach odnotowano znamienne réznice wyjsciowe miedzy grupami utworzonymi w wyniku
randomizacji: Bertin 2003 — grupy roznity sie istotnie poziomem odczuwanego 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 réznity sie znamiennie nasileniem
objawow wg WOMAC Osteoarthritis Index.

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy, na podstawie witasnej oceny:

e W przypadku czesci wynikéw z badania Barkhuizen 2006 wystgpita koniecznos¢ ich odczytywania z
wykresu co moze wptywaé na wiarygodnos$¢ prezentowanych w analizie wynikow.

e W badaniu Petrella 2004 przewidziano krétki, bo tylko 1-tygodniowy czas obserwaciji.

e W niektérych badaniach nie wskazano, ktére punkty koncowe sg I- i ll-rzedowe.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki badan wnioskodawca prezentowat za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe,
brakujgce wartosci wspoétczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za pomocg testu chi-kwadrat. Brak
ww. danych liczbowych w analizie wnioskodawcy $swiadczy o braku takich danych w publikacji zrédtowej i
braku mozliwosci ich wyliczenia.

W sytuaciji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, przeprowadzano
metaanalize danych zgodnie z zaleceniami QUOROM. Wykorzystywano program RevMan wersja 5.0.21.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) oraz
réznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych ciggtych obliczano $rednig wazong
roznic (ang. weighted mean difference, WMD, w nowej nomenklaturze z V edycji podrecznika Cochrane
Handbook nazwana $rednig rdznicg - ang. mean difference, MD).
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Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania
charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig (/2 > 50%), stosowano model z efektami losowymi (random
effect). Oszacowana niejednorodnosc¢ 12>75% s$wiadczy 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.
Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy

e Do analizy klinicznej wtgczono 12 badan RCT: 6 badah w ChZS, 1 badanie w RZS, 1 badanie
dotyczace bezpieczenstwa celekoksybu i naproksenu w grupie chorych na ChZS lub RZS, 1 badanie w
ZZSK i 3 badania dotyczgce ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu. Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w RZS i ZZSK zostata przeprowadzona na
postawie pojedynczych badan, odpowiednio Simon 1999 i Barkhuizen 2006. Jednak ze wzgledu na
jakos¢ badan (randomizowane, podwajnie zaslepione préby kliniczne) oraz na duzg populacje w obu
badaniach (badanie Simon 1999 — 1149 pacjentéw, badania Barkhuizen 2006 — 611 pacjentéw) nie
stanowi to duzego ograniczenia analizy.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajgcego
e W przypadku ZZSK, do analizy wtgczono tylko 1 badanie RCT $redniej jakosci (3 pkt. w skali Jadad).

e Badania uwzglednione we wskazaniu wnioskowanym ,ostre stany zapalne narzgdu ruchu” odnoszg sie
tylko do niektérych schorzen zaliczanych do tej grupy tj. ostrego zapalenia $ciegna i/lub kaletki
podbarkowej, trwatego bocznego zwichniecia kostki 1-szego lub 2-go stopnia i ostrego bdlu barku
spowodowanego zapaleniem $ciegna lub zapaleniem kaletki maziowej barku, tymczasem jak podano w
opisie problemu zdrowotnego w niniejszej AWA, grupa ta jest liczna i obejmuje réznorodne schorzenia,
takie jak: stany zapalne $ciegien i ich przyczepdw, zapalenie tkanek okotostawowych, zapalenie
pochewek Sciegnistych, zapalenie kaletek maziowych, zespoty bdlowe kregostupa oraz inne zespoty
bélowe. Stad dla niektérych z ww. schorzen brak jest w analizie klinicznej wnioskodawcy dowodow
naukowych na skutecznos$¢ celekoksybu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ostre stany zapalne narzadu
ruchu to wskazanie, ktore nie jest wskazaniem zarejestrowanym dla produktu leczniczego Aclexa.

e Nieprecyzyjne okre$lenie komparatora — nie wskazano, czy naproksen moze by¢ stosowany w
skojarzeniu z innymi lekami, np. gastroprotekcyjnymi.

e Nalezy mie¢ na uwadze, iz nie powinno si¢ wnioskowa¢ o skutecznosci celekoksybu na podstawie
wynikéw metaanalizy dla wszystkich wskazan tgcznie, poniewaz skutecznos¢ leku moze by¢ rézna w
zaleznosci od wskazania.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej zamieszczono wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej celekoksybu w podziale na wnioskowane
wskazania i oceniane punkty koncowe. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Globalna ocena stanu zdrowia

Poprawe globalnej oceny stanu zdrowia w badaniach stanowita redukcja wyniku, o co najmniej 2 stopnie w
5-punktowej skali lub przejscie do oceny stanu zdrowia ,bardzo dobry”. Pogorszenie globalnej oceny stanu
zdrowia definiowano w badaniach, jako wzrost wyniku o co najmniej 2 stopnie lub przejscie do oceny stanu
zdrowia ,bardzo zty”.

Analiza danych z badan dotyczgcych 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 pacjenta.

Analiza odsetka pacjentéw z poprawg/ pogorszeniem/ bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza
w badaniach dotyczacych ChZS réwniez nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg celekoksybu i
grupg naproksenu.

Tab. 15. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawow: odsetek pacjentow z
poprawa/ pogorszeniem/ bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta [wg Tab. 16 w AK wnioskodawcy].

X Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N | %
Poprawa
Bj’ggg” 140 399 35,1 57 198 29,0 0,123
1,01 (0,89; 1,13) B
Essex 2012 152 285 53,3 155 285 54,4 0,801 p=0,93
Kivitz 2001 126 420 30,0 71 207 34,3 0,275
Brak zmian
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Essex 2012 3 285 11 5 285 18 0476 | 60(0.14;2,49) ;
p=0,48
Pogorszenie
Bensen
1999 2 399 0,5 3 198 2,0 0,201 1,02 ((1,5358;51,22) )
Essex 2012 130 285 45,6 125 285 43,9 0,674 p=0

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawow:
odsetek pacjentow z poprawa/pogorszeniem/bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza [wg Tab. 17 w AK
whnioskodawcy].

: Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n | N | % n N %
Poprawa
Bensen 1999 134 399 33,6 65 198 33,0 0,854
Essex 2012 155 285 54,4 156 285 54,7 0,933
Essex 2014 75 125 60,0 67 129 52,0 0,196 | 1.02 (9'327?71 12) ;
Essex, P
O'Connell 64 124 52,0 70 125 56,0 0,487
2012
Brak zmian
3,00 (0,31; )
Essex 2012 3 285 1,1 1 285 0,4 0,316 28,67) p=0,34
Pogorszenie
Bensen 1999 4 399 1,0 1 198 1,0 0,530 1,00 (0,84; 1,20)
Essex 2012 127 285 44,6 128 285 44,9 0,933 p=0,98

Nasilenie objawéw choroby wg WOMAC Osteoarthritis Index i Osteoarthritis Severity Index

Odpowiedz na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis Index w badaniu Essex 2012 definiowano jako co
najmniej 20-procentowa poprawa wyniku po 6 miesigcach terapii. Analiza danych z badania Essex 2012 nie
wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg celekoksybu a grupa naproksenu pod wzgledem odsetka
pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis Index. Brak statystycznie istotnych réznic
miedzy grupami w odsetku pacjentdw z odpowiedzig na leczenie odnotowano we wszystkich podskalach
(nasilenie bdlu, sztywnos¢ stawdw, funkcjonowanie fizyczne) oraz w wyniku catkowitym.

Tab. 17. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw: odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis Index w badaniu Essex 2012 [wg Tab. 18 w AK wnioskodawcy].

Celekoksyb Naproksen
Podskala p RR (95%Cl) | RD (95%Cl)
n N % n N %
Nasileniebolu | 163 | 294 | 554 | 147 292 50,3 o216 | 110004129 -
Sztywnos¢ 153 | 204 | 52,0 150 292 51,4 0,871 1,01 (0.87; 1,18) -
stawdw p=0,87
Funkcjonowanie | 455 | 594 | 527 146 292 50,0 0,510 1,05 (0,90; 1,23) -
fizyczne p=0,51
Wynik 1,06 (0,01; 1,24) ]
catlomity 155 | 204 | 527 145 292 49,7 0,458 o

Analiza danych z badan dotyczacych ChZS nie wykazata znamiennej r6znicy miedzy grupg celekoksybu a
grupg naproksenu pod wzgledem zmiany nasilenia objawoéw choroby ocenionych wg WOMAC Osteoarthritis
Index. Brak znamiennych réznic miedzy grupami pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw w odniesieniu do
wartosci poczgtkowej wykazano we wszystkich podskalach: nasilenie boélu, sztywnos¢ stawodw,
funkcjonowanie fizyczne oraz w wyniku catkowitym.

Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: zmiana wyniku
catkowitego i podskal WOMAC Osteoarthritis Index [wg Tab. 19 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie = = p MD (95%Cl)
$r. sb | N ér. sb | N
Podskala: nasilenie bélu
Bensen 1999 -2,9 bd 399 -2,4 bd 198 bd
Essex 2012 -4,9 3,4 294 -5 34 292 ns
Essex 2014 5.2 45 125 5.1 45 129 | o925 | 018027 063)
Essex, O'Connell 2012 -4,9 4.5 124 -5,7 4.5 125 ns p=0
Sowers 2005 -15,2 23,3 136 -15,1 23,8 128 0,7
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Podskala: sztywnos¢ stawéw

Bensen 1999 -8,8 bd 399 7.8 bd 198 bd

Essex 2012 -15,4 13,7 294 -15,7 13,7 292 ns

Essex 2014 16,3 15,7 125 16 15,9 129 | ogse | *°3(198214)
Essex, O'Connell 2012 -16 14,5 124 -18,3 14,5 125 ns P

Sowers 2005 -14,6 21 136 -14,2 21,5 128 0,57

Podskala: funkcjonowanie fizyczne

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

Essex 2012 1,8 1,7 204 -1,9 1,7 292 ns

Essex 2014 1,9 2.2 125 1,9 23 129 | o969 | 009215 233)
Essex, O'Connell 2012 1,8 2.2 124 2 2.2 125 ns e

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 18,8 292 ns

Essex 2014 -23,1 22,3 125 -23,0 21,6 129 0,940 0,12 (-1,62; 1,86)
Essex, O'Connell 2012 22,6 20,0 124 -26,0 20,1 125 ns p=0,89

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

W badaniu Bensen 1999 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupg celekoksybu a grupg naproksenu
pod wzgledem zmiany nasilenia objawéw ChZS wg Osteoarthritis Severity Index.

Tab. 19. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: zmiana nasilenia
objawéw choroby wg Osteoarthritis Severity Index [wg Tab. 20 w AK wnioskodawcy].

X Celekoksyb Naproksen
Badanie = = p MD (95%Cl)
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

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

Kwestionariusz APS stuzy do oceny szybkosci ustgpowania bolu w 1. tygodniu terapii przeciwbodlowe;.
Metaanaliza danych z 2 badan dotyczacych ChZS nie wykazata znamiennej roznicy miedzy celekoksybem a
naproksenem pod wzgledem zmiany nasilenia bélu w 1. tygodniu terapii ocenionej kwestionariuszem APS.

Tab. 20. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: zmiana nasilenia bélu w
7. dniu terapii wg kwestionariusza APS [wg Tab. 21 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie = = p MD (95%Cl)
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 -17,0 18,1 128 0,947 p=0,68

OdpowiedzZ na leczenie w skali VAS oceniajgcej nasilenie bélu w badaniu Essex 2012 definiowano jako 20-
procentowa poprawa wyniku nasilenia bdlu wzgledem warto$ci poczatkowej. Analiza danych z badania
Essex 2012 nie wykazata znamiennej roznicy miedzy grupa celekoksybu a grupg naproksenu pod wzgledem
odsetka pacjentéw z odpowiedzig bolu na leczenie w skali VAS.

Tab. 21. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: odsetek pacjentéow z
odpowiedzia na leczenie w skali VAS [wg Tab. 22 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Essex 2012 185 294 63,2 171 292 58,6 0,279 1,07 (0,94; 1,22) p=0,28 -

Metaanaliza danych z 5 badan dotyczgcych ChZS nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupag
celekoksybu a grupg naproksenu pod wzgledem zmiany nasilenia bélu w skali VAS.

Tab. 22. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: zmiana nasilenia bélu w
skali VAS [wg Tab. 23 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie = = p MD (95%Cl)
Sr. SD N Sr. 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 -1,58 (-5,74; 2,58)
Essex, O'Connell 2012 -36,2 27,0 100 -38,0 25,7 106 ns p=0,46
Kivitz 2001 -21,3 bd 420 -22,3 bd 207 bd
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Sowers 2005 | 187 | 202 | 13 | -150 | 2904 | 128 | o016 |

Przerwanie leczenie z powodu braku skutecznosci terapii

W badaniu Kivitz 2001 odnotowano statystycznie istotnie wiekszg czestos¢ przerywania leczenia z powodu
braku skutecznosci terapii w grupie celekoksybu w poréwnaniu z grupg naproksenu (p=0,01). Jednakze
metaanaliza danych z 5 badan nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa celekoksybu i naproksenu
pod wzgledem odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Tab. 23. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w chorobie zwyrodnieniowej stawéw: odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii [wg Tab. 24 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie P RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %

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

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

Essex, O'Connell 2012 2 127 1,6 2 128 1,6 0,994 1,12 52'312;91 ,37) -
Kivitz 2001 116 420 27,6 51 267 19,1 0,011 ’

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

Reumatoidalne zapalenie stawow

Parametry oceniajgce nasilenie objawow i aktywnos$¢ choroby

Odpowiedz na leczenie wg ACR-20 definiowano jako co najmniej 20-procentowa poprawa w odniesieniu do
wartosci poczatkowej w liczbie tkliwych/bolesnych stawdw i liczbie obrzeknietych stawdw 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
codziennym wg Kwestionariusza Stanu Zdrowia (HAQ).

Analiza danych z badania Simon 1999 przeprowadzonego w populacji pacjentéw z RZS nie wykazata
znamiennej réznicy miedzy grupg leczonych celekoksybem i grupg leczonych naproksenem pod wzgledem
odsetka oséb z odpowiedzig na leczenie wg ACR-20, odsetka oséb z poprawag globalnej oceny stanu
zdrowia wg lekarza oraz odsetka osob przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.
Jednakze wykazano statystycznie istotnie wiekszg szanse uzyskania poprawy globalnej oceny stanu
zdrowia wg pacjenta podczas terapii celekoksybem w poréwnaniu z terapig 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).

Tab. 24. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w RZS na podstawie badania Simon 1999: odsetek pacjentéw

z odpowiedzig na leczenie wg ACR-20, odsetek pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia, odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii [wg Tab. 25 w AK wnioskodawcy].

Celekoksyb Naproksen

Punkt koncowy p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Odpowiedz na leczenie 1,16 (0,94; 1,42) )
wg ACR-20 198 475 41,7 81 225 36,0 0,151 0=0,16
Poprawa globalnej oceny . .
stanu zdrowia wg 123 | 475 | 259 | 42 | 225 | 187 | 0,035 | 1-39(1,021,90) | 0,07 (0,01; 0,14)
. p=0,04 p=0,03
pacjenta
Poprawa glo_balnej ocena 121 475 255 45 205 20,0 0,112 1,27 ((1,94; 1,72) }
stanu zdrowia wg lekarza p=0,12
Przerwanie leczenia z .
powodu braku 17 | 475 | 246 | 65 | 225 | 289 | o230 | 0% F()(i’g%; 10) ]

skutecznosci terapii

W badaniu Simon 1999 wykazano istotng statystycznie przewage terapii celekoksybem pod wzgledem
zmniejszania liczby tkliwych/bolesnych stawéw w poréwnaniu z terapig naproksenem (MD=-2,50; 95%Cl: -
4,64; -0,36; p=0,02). Jednakze nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami pod wzgledem: poprawy
nasilenia bolu w skali VAS, poprawy liczby obrzeknietych stawdw, skrocenia czasu trwania porannej
sztywnos$ci stawow oraz zmniejszania stezenia biatka CRP.

Tab. 25. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w RZS na podstawie badania Simon 1999: zmiana nasilenia

bélu, liczby obrzeknietych oraz tkliwych/bolesnych stawéw, czasu trwania porannej sztywnosci stawow oraz stezenia biatka
CRP [wg Tab. 26 w AK wnioskodawcy].

Celekoksyb Naproksen

Punkt konco MD (95%CI
. it/ sr. sD N sr. sD N B (95%Cl)
Nas"e”"i/i%',“ wskali | 158 278 475 -16,9 27,0 225 bd -1,90 (-6,22; 2,42) p=0,39
Liczba obrzeknigtych | g 3 113 475 6,9 10,1 225 bd -1,40 (-3,07; 0,27) p=0,10
stawdéw
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Liczba .
tkliwych/bolesnych 12,0 14,1 475 9,5 13,2 225 bd 2,50 (-4,6% -0,36)
stawow p=9,

Czas trwania porannej -35,00 (-102,15; 32,15)

sztywnosci stawow, -125,1 420,8 475 -90,1 4245 225 bd 0=0.31
min ’
St‘?ze”‘er:‘g?jfka CRP. | o8 27.9 475 2,0 40,5 225 bd 1,20 (-4,66; 7,06) p=0,69

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 sprawnosci pacjentéw z RZS ocenionej kwestionariuszem HAQ. Brak znamiennych
réznic miedzy grupami odnotowano zaréwno w wyniku catkowitym (wskaznik niepetnosprawnosci) oraz w
poszczegodlnych kategoriach kwestionariusza HAQ.

Tab. 26. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w RZS na podstawie badania Simon 1999: zmiana sprawnosci
pacjentéw wg Kwestionariusza HAQ [wg Tab. 27 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Kategorie HAQ = = p MD (95%Cl)
sr. SD N Sr. SD N

Czynnosci -0,26 bd 475 -0,24 bd 225 ns -0,02
Wstawanie -0,30 bd 475 -0,31 bd 225 ns 0,01
Ubieranie si¢ i dbanie o wyglad -0,23 bd 475 -0,22 bd 225 ns -0,01
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

e emramoter 020 | 06 | 475 | 020 | 05 | 225 | ns 0,00

W badaniu Simon 1999 przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z RZS nie wykazano statystycznie istotne;j
réznicy miedzy grupg leczonych celekoksybem a leczonych naproksenem pod wzgledem poprawy ogélnego
stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36. Znamiennej réznicy miedzy grupami nie odnotowano
zarowno pod wzgledem poprawy w 8 elementach kwestionariusza jak i w komponentach sumarycznych.

Tab. 27. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w RZS na podstawie badania Simon 1999: zmiana oceny stanu
zdrowia wg Kwestionariusza SF-36 [wg Tab. 28 w AK wnioskodawcy].

Celekoksyb Naproksen
Elementy SF-36 = = p MD (95%Cl)
Sr. SD N sr. SD N
Sumaryczna komponenta 34 bd 475 27 bd 225 ns 07
fizyczna
Funkcjonowanie fizyczne 6,5 bd 475 55 bd 225 ns 1,0
Rola ograniczen fizycznych 13,25 bd 475 10,1 bd 225 ns 3,2
Bl fizyczny 9,8 bd 475 9,0 bd 225 ns 0,8
Zdrowie ogolne 3,2 bd 475 3.1 bd 225 ns 0,1
Sumaryczna komponenta 23 bd 475 2,1 bd 225 ns 0,2
psychiczna
Witalnos$¢ 7,3 bd 475 5,2 bd 225 ns 2,1
Funkcjonowanie spoteczne 7,2 bd 475 4.1 bd 225 ns 3,1
Rola ograniczen emocjonalnych 10,2 bd 475 9,4 bd 225 ns 0,8
Zdrowie psychiczne 2,9 bd 475 3,5 bd 225 ns -0,6

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

Parametry oceniajgce nasilenie objawow i aktywnos¢ choroby

Ocena terapii ZZSK wg Ankylosing Spondylitis Working Group obejmuje 4 domeny: globalng ocene stanu
zdrowia wg pacjenta w skali VAS (zakres 0-100), ocene nasilenia bolu w skali VAS (zakres 0-100), ocene
funkcjonowania pacjentéw wg kwestionariusza BASFI (zakres 0-100) oraz ocene nasilenia stanu zapalnego
okreslong przez $rednig z punktu 5 i 6 kwestionariusza BASDAI (zakres 0-100). Zgodnie z kryteriami
Assessments in Ankylosing 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 najmniej 3 z 4 powyzszych
domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm pogorszenie w domenach, w ktérych nie uzyskano poprawy.
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W badaniu Barkhuizen 2006 wykazano statystycznie istotnie wieksze prawdopodobienstwo 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%CI: -0,22; -0,03; p=0,01).

W badaniu Barkhuizen 2006 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem odsetka
pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Tab. 28. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ZZSK na podstawie badania Barkhuizen 2006: odsetek

pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg ASAS 20 Improvement Criteria oraz przerywajacych leczenie z powodu braku
skutecznosci terapii [wg Tab. 29 w AK wnioskodawcy].

; Celekoksyb Naproksen
Punkt koncowy p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %

Odpowiedz na leczenie wg 0,79 (0,66; 0,95) -0,12 (-0,22; -0,03)
ASAS 20 Improvement Criteria 140 298 | 47,0 93 157 | 59,7 | 0,013 p=0,01 p=0,01
Przerwanie leczenia z powodu 46 208 15.4 17 157 1.0 0.176 1,43 (0,85; 2,40) B

braku skuteczno$ci terapii ’ ’ ’ p=0,18

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

e zmniejszania nasilenia bélu 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 aktywnosci choroby w ocenie pacjenta w skali VAS (MD=6,32; 95%ClI: 0,74;

11,90; p=0,03),

e poprawy sprawnosci chorych wg kwestionariusza BASFI (MD=5,76; 95%Cl: 1,77; 9,75; p<0,01).
Ze wzgledu na sposéb prezentowania danych w publikacji Barkhuizen 2006 nie mozna byto oceni¢ czy
réznice miedzy grupg leczonych celekoksybem i leczonych naproksenem w punktach koncowych: globalna
ocena aktywnosci choroby w ocenie lekarza w skali VAS, aktywno$¢ choroby wg kwestionariusza BASDAI
oraz stezenie biatka CPR byly istotne statystycznie.
Tab. 29. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ZZSK na podstawie badania Barkhuizen 2006: zmiana

nasilenia bélu, zmiana globalnej oceny aktywnosci choroby, zmiana wyniku kwestionariusza BASDAI, zmiana wyniku
kwestionariusza BASFI, zmiana stezenia CRP [wg Tab. 30 w AK wnioskodawcy].

; Celekoksyb Naproksen
Punkt koncowy = = p MD (95%Cl)
Sr. SD N Sr. SD N
Nasilenie bélu w skali VAS, mm -30,01 26,73 298 -36,4 26,69 157 bd 6,39 (1,23; 11,55) p=0,02
Nasilenie bolu odczuwanegow | 54 35 | g 208 | -285 bd 157 | <0,05 712
nocy w skali VAS, mm
Globalna ocena aktywnosci
choroby w ocenie pacjenta w skali | -22,08 | 30,13 298 -28,4 28,19 157 bd 6,32 (0,74; 11,90) p=0,03
VAS, mm
Globalna ocena aktywnosci
choroby w ocenie lekarza w skali -21,24 bd 298 -26,7 bd 157 bd 5,46
VAS, mm
BASDAI, mm -17,62 bd 298 -22,9 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 CRP, mg/| -2,56 bd 298 -3,6 bd 157 bd 1,04

Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Parametry oceniajace nasilenie objawoéw

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 codziennych czynnosci (wszystkie aktywnosci, ktére wypetniajg
normalny dzien chorego witgczajgc prace i wypoczynek) bez bdlu lub chodzenie/wykonywanie codziennych
czynnosci odczuwajac bol.

W badaniu Perella 2004 nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupg leczonych
celekoksybem a leczonych naproksenem pod wzgledem odsetka pacjentéw z poprawg globalnej oceny
stanu zdrowia wg pacjenta, poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza oraz poprawy codziennego
funkcjonowania w ocenie pacjenta.

Tab. 30. Poréownanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu na podstawie
wynikoéw badania Petrella 2004: odsetek pacjentow z poprawa odczuwanych objawéw [wg Tab. 31 w AK wnioskodawcy].

; Celekoksyb Naproksen
Punkt koncowy p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Poprawa globalnej oceny stanu 176 198 89.0 178 198 90.0 0.744 0,99 (0,92; B
zdrowia wg pacjenta ’ ’ ’ 1,06) p=0,74
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Poprawa globalnej oceny stanu 0,99 (0,93;
zdrowia wg lekarza (catkowite 182 198 92,0 184 198 93,0 | 0,704 1 65) =‘0 7,0 -
lub czesciowe wyzdrowienie) 29) P=E,
Poprawa codziennego 148 | 198 | 770 | 150 | 198 | 780 | o816 | 0220088 ;
funkcjonowania wg pacjenta ’ ’ ’ 1,10) p=0,82

Metaanaliza danych z 2 badan nie wykazata znamiennej réznicy w odsetkach pacjentéw rezygnujacych z
leczenia celekoksybem i naproksenem z powodu braku skutecznosci terapii.

Tab. 31. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu: odsetek
pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii [wg Tab. 32 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
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

Analiza danych z badan dotyczacych ostrych standéw zapalnych narzgdu ruchu nie wykazata znamiennej
réznicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem: poprawy wskaznika niepetnosprawnosci wg
ASES, zmniejszania nasilenia bélu podczas obcigzania nogi ciezarem ciata wg skali VAS, zmniejszania
nasilenie bélu podczas spoczynku wg skali VAS, zmniejszania nasilenie bélu podczas uruchamiania stawu
wg skali VAS, zmniejszania nasilenie bolu odczuwanego w nocy wg skali VAS, poprawy funkcjonowania wg
Modified Brief Pain Inventory-Short Form i zmniejszania nasilenia bolu wg Modified Brief Pain Inventory-
Short Form.

Tab. 32. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu: zmiana oceny

niepetnosprawnosci w skali ASES, zmiana nasilenia bélu w skali VAS, zmiana wyniku kwestionariusza Modified Brief Pain
Inventory-Short Form [wg Tab. 33 w AK wnioskodawcy].

Celekoksyb Naproksen

Punkt koncowy Badanie p MD (95%Cl)
sr. SD N sr. SD N
Wskaznik . .
niepetnosprawnosci wg %%g? 10,1 7,3 99 8,5 6,4 103 bd 1,60 (p-gbs?bs’w)
ASES :

Nasilenie bélu podczas

obciazania nogi ciezarem | eteld 1 g6 | by 198 | 522 | bd 198 ns 0,4
! . 2004
ciata wg skali VAS, mm
Maksymalne nasilenie Bertin 479 | 249 99 423 | 254 103 ns -4,09 (-9,47: 1,29)
bolu podczas spoczynku 2003 ' p=(’) 4
wg skali VAS, mm Petri 2004 | -350 | 30,3 98 332 | 31,0 100 ns '
Maksymalne nasilenie
bdlu podczas Bertin ) } -5,30 (-12,65; 2,05)
uruchomienia stawu wg 2003 530 | 269 | 99 4r7 | 264 | 103 | 0163 0=0,16
skali VAS, mm
Maksymalne nasilenie .
bolu odczuwanego w nocy | Petri 2004 | -386 | 305 | 98 | -332 | 319 | 100 bd -5/40 (-14,09; 3,29)

wg skali VAS, mm p=0,22

Ocena funkcjonowania wg
Modified Brief Pain Petri 2004 | -2,41 bd 98 -2,3 bd 100 ns -0,11
Inventory-Short Form

Ocena bolu wg Modified
Brief Pain Inventory-Short | Petri 2004 -3,0 bd 98 -2,8 bd 100 ns -0,2
Form

Parametry oceniajgce zadowolenie z leczenia

W badaniu Bertin 2003 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg leczonych
celekoksybem i grupg leczonych naproksenem pod wzgledem: odsetka pacjentdéw oceniajgcych terapie, jako
dobrg lub bardzo dobrg oraz odsetka pacjentow, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra
lub bardzo dobra.

Tab. 33. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu na podstawie

wynikéw badania Bertin 2003: odsetek pacjentéw oceniajacych terapie, jako dobra lub bardzo dobra oraz odsetek pacjentéw,
u ktérych lekarz ocenit terapie jako dobra lub bardzo dobrag [wg Tab. 34 w AK wnioskodawcy].

; Celekoksyb Naproksen
Punkt koncowy p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Catkowita ocena terapii )
przez pacjenta: dobra lub | 72 99 73,2 65 103 | 634 | 04143 | 115(0.95139) ;
p=0,14
bardzo dobra
Catkowita ocena terapii 75 99 76.3 69 103 673 0.169 1,13 ((1,95; 1,35) B
przez lekarza: dobra lub p=0,17
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bardzo dobra

W badaniach Petrella 2004 oraz Petri 2004 nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupg leczonych
celekoksybem i grupg leczonych naproksenem pod wzgledem oceny zadowolenia z terapii wg pacjenta oraz
oceny zadowolenia z terapii wg lekarza.

Tab. 34. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu: koncowa ocena
satysfakcji z terapii w 10-punktowej skali [wg Tab. 35 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie = = P MD (95%Cl)
s. | sb [ N s. | sb | 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 3,3 100 bd 0,10 (-0,85; 1,05) p=0,84
Satysfakcji z leczenia w 10-punktowej skali w ocenie lekarza
Petrella 2004 | 87 [ bd | 198 | 86 [ bd | 198 | ns | 0,1

Ocena skutecznosci we wszystkich analizowanych wskazaniach

Catkowitg ocene skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono uwzgledniajgc
wszystkie zakwalifikowane badania. Analiza obejmowata istotne punkty koncowe raportowane w badaniach
dotyczacych co najmniej 2 z 4 ocenianych wskazanh terapeutycznych.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz nie powinno sie wnioskowaé o skutecznosci celekoksybu na podstawie wynikow
metaanalizy dla wszystkich wskazan tgcznie, poniewaz skutecznos¢ leku moze by¢ rézna w zaleznosci od
wskaznia.

Globalna ocena stanu zdrowia wg pacjenta

Analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem we wszystkich analizowanych wskazaniach
tgcznie nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem: odsetka pacjentéw z
poprawg globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta (p=0,26), odsetka pacjentéw bez zmian globalnej oceny
stanu zdrowia wg pacjenta (p=0,20) oraz odsetka pacjentdw z pogorszeniem globalnej oceny stanu zdrowia
wg pacjenta (p=0,58).

Tab. 35. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw z poprawa/pogorszeniem/bez zmian
globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta [wg Tab. 36 w AK wnioskodawcy].

X Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n | N | % n | N | %
Poprawa
Bensen 1999 140 399 35,1 57 198 29,0 0,123
Essex 2012 152 285 53,3 155 285 54,4 0,801
Kivitz 2001 126 420 30,0 71 207 34,3 0,275
- 1,04 (0,97; 1,12) p=0,26 -
Simon 1999 123 475 25,9 42 225 18,7 0,035
Goldstein 2001 128 269 48,0 120 267 45,0 0,540
Petrella 2004 176 198 89,0 178 198 90,0 0,744
Brak zmian
Essex 2012 3 285 1,1 5 285 1,8 0,476
- 0,87 (0,70; 1,08) p=0,20 -
Goldstein 2001 97 269 36,0 109 267 41,0 0,257
Pogorszenie
Bensen 1999 2 399 0,5 3 198 2,0 0,201
Essex 2012 130 285 45,6 125 285 43,9 0,674 1,05 (0,89; 1,24) p=0,58 -
Goldstein 2001 44 269 16,0 38 267 14,0 0,494

Globalna ocena stanu zdrowia wg lekarza

Catkowita analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem nie wykazata statystycznie
istotnej roznicy miedzy terapiami pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawg globalnej oceny
stanu zdrowia wg lekarza (p=0,37).

Tab. 36. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia
wg lekarza [wg Tab. 37 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n | N | % n | N | %
Poprawa
Bensen 1999 | 134 [ 399 | 336 [ 65 | 198 | 330 | 0854 | 1,03(0,96;1,11) | -
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Essex 2012 155 285 54,4 156 285 54,7 0,933 p=0,37
Essex 2014 75 125 60,0 67 129 52,0 0,196
Essex, O'Connell 2012 64 124 52,0 70 125 56,0 0,487
Simon 1999 121 475 25,5 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 44,9 0,933

Nasilenie bolu w skali VAS

Catkowita analiza skutecznosci celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic miedzy lekami pod wzgledem zmniejszania nasilenia bélu w skali VAS (p=0,67).

Tab. 37. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: zmiana nasilenia bélu w skali VAS (mm) [wg Tab. 38 w AK
whnioskodawcy].

X Celekoksyb Naproksen
Badanie = = p MD (95%Cl)
Sr. SD N Sr. 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 2012 -36,2 27,0 100 -38 25,7 106 ns
Kivitz 2001 -21,27 bd 420 -22,3 bd 207 bd
Sowers 2005 -18,7 29,2 136 -15 29,4 128 0,16
- -0,51 (-2,85; 1,82) p=0,67
Simon 1999 -18,8 27,8 475 -16,9 27,0 225 bd
Barkhuizen 2006 -30,01 26,7 298 -36,4 26,7 157 bd
Bertin 2003 -47,9 24,9 99 -42,3 25,4 103 ns
Petrella 2004 -52,6 bd 198 -52,2 bd 198 bd
Petri 2004 -35,0 30,3 98 -33,2 31,0 100 ns

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 pacjentdéw przerywajgcych leczenie z powodu braku
skutecznosci terapii (p=0,24).

Tab. 38. Poréwnanie skutecznosci celekoksybu z naproksenem: odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku
skutecznosci terapii [wg Tab. 39 w AK wnioskodawcy].

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

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

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

Essex, O'Connell 2012 2 127 1,6 2 128 1,6 0,994

Kivitz 2001 116 420 27,6 51 267 19,1 0,011

Sowers 2005 3 136 2,2 3 128 2,3 0,940 | 1,09 (0,94; 1,27)
Simon 1999 117 475 24,6 65 225 28,9 0,230 p=0,24
Goldstein 2001 17 270 6,3 11 267 41 0,257

Barkhuizen 2006 46 298 15,4 17 157 11,0 0,176

Bertin 2003 2 99 2,0 1 103 2,0 0,538

Petri 2004 8 98 8,2 3 100 3,0 0,113

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL Aclexa

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezato nadcisnienie tetnicze, natomiast
do czesto (21/10 do <1/10) wystepujgcych: zapalenie zatok, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zakazenia drog moczowych, nasilenie alergii, bezsennosc¢, zawroty gtowy, pobudzenie (hipertonia), zawat
miesnia sercowego, zapalenie gardia, zapalenie btony $luzowej nosa, kaszel, dusznos¢, bol brzucha,
biegunka, niestrawnosé, wzdecia z oddawaniem gazdw, wymioty, dysfagia, osutka, Swiad, objawy
grypopodobne i obrzek obwodowy (zatrzymywanie ptynow).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy

Ocene bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono uwzgledniajgc
zdarzenie niepozgdane raportowane we wszystkich badaniach zakwalifikowanych do analizy klinicznej.
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Zdarzenia niepozadane ogéfem

W metaanalizie wynikow nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod
wzgledem ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozgdanych (p=0,95), zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem (p=0,31), ciezkich zdarzen niepozadanych (p=0,57) oraz ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (p=0,66) i ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z terapig (p=0,6825). Jedynie w przypadku wynikéw z 2 badan pierwotnych dotyczacych ryzyka
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych stwierdzono réznice znamienne statystycznie: w
badaniu Essex 2012 mniejsze ryzyko dla celekoksybu, natomiast w badaniu Petri 2004 wieksze ryzyko dla
celekoksybu.

Tab. 39. Poréwnanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem
oraz przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych [wg Tab. 40 w AK wnioskodawcy].

Badanie Celekoksyb Naproksen 0 RR (95%Cl) RD
n N % n | N % (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane
Bensen 1999 267 399 66,9 124 198 63,0 0,249
Essex 2012 193 294 65,6 197 292 67,5 0,641
Kivitz 2001 267 420 63,6 131 207 63,3 0,944
Simon 1999 311 475 65,5 153 236 65,0 0,865
Goldstein 2001 189 270 70,0 186 267 70,0 0,932 1,00 (0,95; 1,05) i
Egg'éh“ize” 158 298 53,0 78 157 49,7 0,498 P=0.95
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 zwigzane z terapia
Essex 2012 124 294 42,2 142 292 48,6 0,117
Ecox 0,91 ((1,77; 1,08) i
O'Connell 2012 26 125 20,8 21 125 16,8 0,418 p=0,31
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Essex 2012 9 294 3,1 8 292 2,7 0,817
g.séi’r‘]’ne” 2012 1 125 0,8 1 125 08 1,000
Simon 1999 9 475 19 4 475 08 0163 | %0 ég’g‘gf'%) -
ggg'éh“ize” 2 298 0,7 3 157 19 0,228
Petrella 2004 0 198 0,0 0 198 0,0 1,000
Przerwanie leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
Bensen 1999 51 399 12,8 15 198 8,0 0,159
Essex 2012 44 294 15,0 64 292 21,9 0,030
Essex 2014 3 127 2,4 9 129 7,0 0,081
g?éi’;’ne” 2012 7 127 55 7 128 55 0,988
Kivitz 2001 52 420 12,4 29 267 10,9 0,547 0,96 (0,79; 1,16)
Simon 1999 30 475 6,3 12 225 53 0,609 p=0,66
Goldstein 2001 18 270 7.0 24 267 9,0 0,316
Sarnuizen 12 298 4,0 9 157 5,7 0,410
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
Essex, 6 127 4,7 4 128 3,1 0,511 o ég'32;33’55) ’
O'Connell 2012 ’ ’ ’

Zdarzenie niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego
W metaanalizie zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego wykazano mniejsze ryzyko
wystgpienia podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem:
e zdarzen niepozgdanych ze strony ukfadu pokarmowego tacznie (RR=0,83; 95%Cl: 0,75; 0,91;
p<0,001; RD=-0,06; 95%CI: -0,08; -0,03; p<0,001),
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e wrzodéw zofgdka lub dwunastnicy (RR=0,21; 95%CI: 0,15; 0,29; p<0,001; RD=0,28; 95%ClI: -0,33; -
0,22; p<0,001; 12=76%),

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),
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),
nudnosci (RR=0,70; 95%ClI: 0,51; 0,95, p=0,02; RD= -0,02; 95%CI: -0,04; -0,00; p=0,02),
oddawania gazow (RR=0,63; 95%CI: 0,40; 0,99; p=0,04; RD=-0,02; 95%CI: -0,03; 0,00; p=0,05),
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).

Jednoczes$nie nie wykazano roznicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem: ryzyka
wystgpienia biegunki (p=0,10), dyskomfortu w jamie brzusznej (p=0,85), niestrawnosci (p=0,09), refluksu
zotgdkowo-przetykowego (p=0,17) i wzdecia brzucha (p=0,41).
W poszczegdélnych badaniach pierwotnych dla celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem wykazano
znamiennie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania: wrzodéw zotgdka lub dwunastnicy (Simon 1999,
Goldstein 2001), bélu brzucha (Kivitz 2001, Bertin 2003), niestrawnosci (Petrella 2004), nudnosci (Goldstein
2001), oddawania gazéw (Kivitz 2001) i zapar¢ (Barkhuizen 2006).

Tab. 40. Poréwnanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego [wg Tab. 41 w AK wnioskodawcy].

. Celekoksyb Naproksen
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%ClI)
n | N | % n | N %
Zdarzenia niepozadane ze strony ukfadu pokarmowego tacznie

Bensen 1999 101 399 25,3 63 198 32,0 0,261
Essex 2012 128 294 43,5 138 292 47,3 0,365
Kivitz 2001 122 420 29,0 73 207 35,3 0,114
Simon 1999 125 475 26,3 7 231 31,0 0,219

_ 0,83 (0,75; -0,06 (-0,08; -0,03)
Goldstein 2001 91 270 34,0 106 267 40,0 0,149 0’91) p<0’001 P<0,001
Sanenuizen 2% | 208 | 87 23 157 14,6 0,053
Bertin 2003 19 99 20,2 25 103 25,2 0,382
Petrella 2004 28 198 141 42 198 21,2 0,065

Wrzéd zotadka lub dwunastnicy
Simon 1999 15 293 5,1 36 137 26,3 <0,001 0,21 (0,15; -0,28 (-0,33; -0,22)
Goldstein 2001 24 270 9,0 109 267 41,0 <0,001 0,29) p<0,001 p<0,001; 12=76%
Biegunka
Bensen 1999 24 399 6,0 12 198 6,0 0,982
Essex 2012 20 294 6,8 11 292 3,8 0,101
g?é‘;’;’ne” o012 | 3 125 24 2 125 1,6 0,651
Kivitz 2001 34 420 8,1 11 207 53 0,204
Simon 1999 26 | 475 | 55 9 228 4,0 0384 | h2°(090: 163) -
Goldstein 2001 21 270 8,0 16 267 6,1 0,414 =
Darnuizen 10 | 208 | 34 6 157 38 0,798
Bertin 2003 6 99 6,1 7 103 6,8 0,831
Petrella 2004 5 198 2,5 198 3,5 0,558
Bél brzucha
Bensen 1999 22 399 6,0 12 198 6,0 0,786
Essex 2012 5 294 1,7 8 292 2,7 0,393
Essex 2014 2 125 1,6 4 129 3,1 0,431
(E)'Scsziﬁ’nen 2012 1 125 0,8 3 125 2,4 0,313 0,66 (0,51 0,02 (0,04; -0,01)
Kivitz 2001 21 420 5,0 19 207 9,2 0,044 0,86) p=0,002 p=0,003
Simon 1999 18 475 3,8 16 229 7,0 0,064
Goldstein 2001 24 270 9,0 32 267 12,0 0,24
Bertin 2003 0 99 0,0 5 103 4,9 0,026
Petrella 2004 10 198 51 9 198 4,5 0,814
Bol 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)
Bertin 2003 7 99 7,1 14 103 13,6 0,129 p=0,05 p=0,04
Dyskomfort w jamie brzusznej
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Essex 2012 13 | 204 | 44 12 292 4,1 0,852 | 108(0,50;2,32) -
p=0,85
Niestrawnos¢
Bensen 1999 40 399 10,0 24 198 12,0 0,436
Essex 2012 41 294 13,9 46 292 15,8 0,538
Essex 2014 4 125 3,2 5 129 3,9 0,771
Essex,
O'Connell 2012 1 125 0,8 4 125 3,2 0,175
Kivitz 2001 39 420 9,3 19 207 9,2 0,965 0,85 (0,70; 1,03)
Simon 1999 45 475 9,5 27 226 12 0,313 p=0,09
Goldstein 2001 35 270 13,0 26 267 10,0 0,239
Barkhuizen
2006 12 298 4,0 11 157 7,0 0,168
Petrella 2004 3 198 1,5 12 198 6,1 0,018
Petri 2004 4 98 41 7 100 7,0 0,37
Nudnosci

Essex 2012 19 294 6,5 24 292 8,2 0,415
Essex,
O'Connell 2012 3 125 2,4 3 125 2,4 1,000
Kivitz 2001 24 420 57 12 207 5,8 0,967

: 0,70 (0,51; 0,95) -0,02 (-0,04; -
Goldstein 2001 8 270 3,0 24 267 9,0 0,003 p=0,02 0,00) p=0,02
Barkhuizen
2006 13 298 4.4 7 157 4,5 0,962
Petrella 2004 6 198 3,0 9 198 4,5 0,43
Petri 2004 3 98 3.1 6 100 6,0 0,321

Oddawanie gazéw
Essex 2012 11 294 3,7 12 292 41 0,819
Kivitz 2001 7 420 1,7 12 207 5,8 0,005 0,63 (0,40; 0,99) | -0,02 (-0,03; 0,00)
Goldstein 2001 10 270 4,0 13 267 5,0 0,505 p=0,04 p=0,05
Petrella 2004 3 198 1,5 4 198 2,0 0,703
Refluks zotadkowo-przetykowy
Essex 2012 9 294 3.1 6 292 2,1 0,441
E 1,94 (0,74; 5,06)
ssex, =0,17 )
O'Connell 2012 3 125 2,4 0 125 0,0 0,081 p
Wzdecie brzucha
Essex 2012 21 | 204 | 7.1 16 292 5,5 0408 | 30 é‘l’gi? 249) ]
Zaparcia

Essex 2012 7 294 2,4 10 292 3,4 0,452
Kivitz 2001 9 420 2,1 8 207 3,9 0,212 0,50 (0,27; 0,92) -0,02 (-0,03; -

, p=0,03 0,00) p=0,04
Darnuizen 1 208 | 03 5 157 3,2 0,011

Inne zdarzenie niepozadane

W metaanalizie innych zdarzen niepozgdanych wykazano wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania
celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: bélu stawéw (RR=2,25; 95%Cl: 1,11; 4,56; p=0,02; RD=0,03;
95%Cl: 0,01; 0,05; p=0,01).

Jednoczesnie nie wykazano réznicy miedzy celekoksybem a naproksenem pod wzgledem ryzyka
wystgpienia: atopowego, alergicznego niezytu nosa (p=0,55), bezsennosci (p=0,34), bélu gardta (p=0,65),
bdlu gtowy (p=0,20), bélu plecow (p=0,18), depresji (p=0,66), infekcji gérnych drég oddechowych (p=0,27),
nadcisnienia tetniczego (p=0,67), obnizenia hematokrytu o co najmniej 5% (p=0,27), obrzeku obwodowego
(p=0,86), sennosci (p=0,65), swigdu (p=0,41), wysypki (p=0,22), zakazenie gérnych drég oddechowych
(p=0,36), zapalenia nosogardia (p=0,81), zapalenia skory (p=0,08), zapalenia zatok (p=0,77; 12=83%),
zawrotow gtowy (p=0,08) i zmeczenia (p=0,27).

W poszczegolnych badaniach pierwotnych dla celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem wykazano
znamiennie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania: zapalenia zatok (Barkhuizen 2006) oraz wigkszg
czestos¢ wystepowania: bolu gtowy (Kivitz 2001, Barkhuizen 2006), bdlu stawdw (Essex 2012, Barkhuizen
2006), zapalenia skoéry (Barkhuizen 2006).
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Tab. 41. Poréwnanie bezpieczenstwa celekoksybu z naproksenem: czestos¢ wystepowania innych zdarzen niepozadanych
[wg Tab. 42 w AK wnioskodawcy].

Badani Celekoksyb Naproksen RR (95%CI) RD (95%CI)
adanie
n | N | % n | N I % g ° °
Atopowy alergiczny niezyt nosa
Bertin 2003 2 99 3,0 1 103 10 | o538 | 208(0.19,2259) ;
p=0,55
Bezsennos¢
Petrella 2004 3 | 198 | 15 1 198 | 05 | 0315 | 300(0:31:2859) -
p=0,34
Bal gardia
Barkhuizen 2006 1 298 | 03 1 157 06 | 0644 | 093 é&g%is&w) ]
Bél gtowy
Bensen 1999 66 399 16,0 28 198 14 0,448
Essex 2012 8 294 2,7 6 292 21 0,597
Essex, O'Connell
2012 3 125 2,4 0 125 0,0 0,081
Kivitz 2001 77 420 18,3 24 207 11,6 0,031 1,13 (0,94: 1,36)
Simon 1999 80 475 16,8 36 225 16,0 0,78 p=0,20 )
Goldstein 2001 32 270 12,0 45 267 17,0 0,098
Barkhuizen 2006 20 298 6,7 3 157 1,9 0,026
Petrella 2004 4 198 2,0 198 3,0 0,522
Petri 2004 6 98 71 9 100 9,0 0,444
Bol plecow
Essex 2012 9 204 | 31 4 292 14 | o165 | 223 é&g o718 ;
Bél 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 2006 1 298 3,7 1 157 0,6 0,053 p=0,02 p=0,01
Depresja
Essex 2014 12 125 10,0 11 129 9,0 0,766
= oComi 1,16 (0,59; 2,26) i
Ssex, Lonne 5 125 4,0 4 125 32 | 0734 p=0,66
2012
Infekcja gornych drég oddechowych
Bensen 1999 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 2001 16 270 6,0 13 267 5,0 0,588 p=0,27
Barkhuizen 2006 6 298 2,0 5 157 3,2 0,439
Nadcisnienie tetnicze
Bensen 1999 3 399 1,0 0 198 0,0 0,221 1,49 (0,24; 9,42)
Simon 1999 1 475 0.2 1 235 <1 0,611 p=0.,67
Obnizony hematokryt o co najmniej 5% wzgledem wartosci wyjsciowej
Bensen 1999 35 399 | 90 23 198 | 120 | o269 | 270 F()‘i'gg?; 24) -
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 | 33 6 207 | 29 | orr1 | 0% é&gss?; ,56) ]
Simon 1999 6 475 1,3 4 234 2,0 0,636 ,
Barkhuizen 2006 7 298 2,3 2 157 1,3 0,433
Sennosé
Petrella 2004 3 198 15 2 198 1 0653 | 1-90(0.25 888) -
p=0,65
Swiad
Kivitz 2001 5 420 | 12 1 207 | o5 | 0302 | 2400282099 -
Wysypka
Bensen 1999 7 | 399 | 20 | 3 [ 198 | 20 | 08 | 152(078297) | -
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Essex 2012 6 294 2,0 4 292 1,4 0,531 p=0,22
Kivitz 2001 11 420 2,6 4 207 1,9 0,597
Petrella 2004 4 198 2,0 1 198 0,5 0,177
Zakazenie gornych drog oddechowych
Essex 2012 4 204 | 14 7 202 | 24 | o355 | O ’()2'3261 92) -
Zapalenie nosogardta

Essex 2012 5 294 1,7 8 292 2,7 0,393 1,15 (0,37; 3,63)
Barkhuizen 2006 19 298 6.4 5 157 32 0,148 p=0,81

Zapalenie skoéry
Barkhuizen 2006 11 | 208 | 37 0 157 | 00 | o015 | L2000 -

Zapalenie zatok
Goldstein 2001 16 270 6,0 8 267 3,0 0,100 0,72 (0,08; 6,44)
Barkhuizen 2006 2 298 0,7 5 157 3,2 0,038 p=0,77; 12=83%

Zawroty gtowy
Sesex, O'Connel 3 125 | 24 0 125 00 | 0,081 | 318(0,85: 1184) ]
Kivitz 2001 10 420 2.4 2 207 1,0 0,224 p=0.08

Zmeczenie

Barkhuizen 2006 6 298 2,0 157 3,2 0,439 0,58 (0,22; 1,52)
Petrella 2004 2 198 1,0 4 198 2,0 0,411 p=0,27

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje odnalezione przez wnioskodawce na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne pochodzgce ze stron internetowych URPL, EMA, FDA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 42. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne pochodzace ze stron
internetowych URPL, EMA, FDA [wg Tab. 43 w AK wnioskodawcy].

Organizacjallek

Podsumowanie informacji na temat bezpieczenstwa

Informacja
Przewodniczgcego Komisji
Produktéw Leczniczych
Ludzkich dotyczaca
bezpieczenstwa
selektywnych i
nieselektywnych NLPZ,
pazdziernik 2006
[CHMP_2006]

Informacje na temat nieselektywnych NLPZ:

¢ nieselektywne NLPZ mogg by¢ zwigzane z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem incydentéw
zakrzepowo-zatorowych (takich jak zawat serca lub udar moézgu), kiedy sg 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 stosowaé mozliwe najnizsze skuteczne dawki NLPZ i inh bitoréw COX-2 przez najkrétszy czas
konieczny do uzyskania kontroli objawdw;

e u kazdego pacjenta wybdr leku z grupy NLPZ lub selektywnych inhibitorow COX-2 powinien by¢
poprzedzony oceng ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego oraz
zdarzen sercowo-naczyniowych;

e jednoczesne stosowanie aspiryny (oraz innych lekéw przeciwptytkowych) znacznie zwieksza ryzyko
wystagpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego podczas stosowania NLPZ oraz
powaznie zmniejsza bezpieczenstwo inhibitorow COX-2 w tym wzgledzie.

Informacja FDA dotyczgca
leku Celebrex (celekoksyb),
lipiec 2007 [FDA_2007]

W dtugoterminowych badaniach kontrolowanych placebo wykazano wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich
incydentéw sercowo-naczyniowych podczas stosowania celekoksybu. Na podstawie dostepnych
danych, FDA stwierdzita, ze zwigkszone ryzyko ciezkich incydentéw sercowo-naczyniowych zwigzane
jest z catg grupg NLPZ (z wyjagtkiem kwasu acetylosalicylowego). Informacja o zwiekszonym ryzyku
incydentéw sercowo-naczyniowych oraz dobrze poznanym ryzyku ciezkich, potencjalnie zagrazajacych
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 zostaé dodane przeciwskazanie
do stosowania u pacjentéw bezposrednio po zabiegu pomostowania tetnic wiencowych.
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Informacja Dowody wskazujg, ze selektywne inhibitory COX-2 zwigekszajg ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
Przewodniczacego Komisji | zatorowych (np.: zawatu serca, udaru mézgu) w poréwnaniu z placebo i niektéorymi NLPZ, a ryzyko to
Bezpieczenstwa Lekdw zwieksza sie wraz z dawkg i czasem terapii. Dokltadne oszacowanie tego ryzyka jest trudne, ale
MHRA dotyczaca przyjmuje si¢ ze nie przekracza 1 zdarzenia zakrzepowo-zatorowego na 100 pacjentolat w poréwnaniu z
inhibitorow COX-2, luty brakiem leczenia.
2005 [MHRA_2005] Zalecenia:

e u 0s6b z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca lub chorobg naczyn mézgowych nalezy
zastosowac leczenie alternatywne; inhibitory COX-2 sg przeciwskazane u osob z ciezka
niewydolnoscig serca z II-IV klasg NYHA;

e przed przepisaniem inhibitorow COX-2 nalezy rozwazy¢ ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz wystapienia zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, szczegolng
uwage nalezy zwroci¢ na pacjentow z czynnikami ryzyka chordb serca oraz przyjmujgcych niskie
dawki aspiryny,

e w przypadku zmiany leczenia z inhibitorow COX-2 na nieselektywne NLPZ nalezy rozwazy¢
wprowadzenie lekéw gastroprotekcyjnych.

Informacja firmy Pfizer Dane na temat bezpieczenstwa wprowadzone do drukéw informacyjnych:
dotyczaca produktu e celekoksyb jest PRZECIWWSKAZANY u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca i/lub
Celebrex (celekoksyb), luty chorobg naczyn mézgowych oraz u 0séb z zastoinowa niewydolnoscig krazenia klasy I1-IV wg NYHA,;

2005 [Pfizer_2005] e pacjenci z istotnymi czynnikami ryzyka incydentéw krazeniowych (np. z nadci$nieniem tetniczym,

hiperlipidemia, cukrzyca, palacy) lub miazdzycg zarostowa tetnic obwodowych moga by¢ leczeni
celekoksybem jedynie po gruntownym rozwazeniu celowosci takiej terapii;

e na podstawie nowych analiz kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem placebo zawat
serca, niewydolnos¢ serca i pogorszenie kontroli leczenia ci$nienia tetniczego uznano za nieczgste
(21/1000, <1/100), a udar niedokrwienny moézgu - za rzadkie (21/10.000, <1/1000) powiktania
leczenia

Inne istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku przedstawione w analizie
klinicznej wnioskodawcy:

W 2003 roku CHMP przeprowadzit analize bezpieczenstwa stosowania inhibitoréow COX-2 dotyczaca ryzyka
wystgpienia zdarzen ze strony uktadu pokarmowego, incydentéw sercowo-naczyniowych oraz ciezkich
reakcji skornych [CHMP_2003]. Analiza dostepnych danych nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg
inhibitorow COX-2 a grupg tradycyjnych NLPZ pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen ze strony uktadu
pokarmowego. Jednakze wykazano wieksze bezpieczenstwo celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem
pod wzgledem zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego. CHMP nie wystawit jednoznacznej
opinii dotyczacej ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych ze wzgledu na sprzeczne wyniki
analiz. Zaznaczyt jednak, ze w poréwnaniu z NLPZ blokujgcymi COX-1, inhibitory COX-2 w dawkach
terapeutycznych nie majg efektu przeciwptytkowego oraz ze moze istnie¢ nieznacznie wieksze ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych podczas terapii inhibitorami COX-2. Analiza czesto$ci
wystepowania skornych reakcji alergicznych wykazata wieksze ryzyko wystgpienia wysypki podczas
stosowania celekoksybu w poréwnaniu z diklofenakiem oraz prawdopodobnie wieksze ryzyko wystgpienia
pokrzywki w poréwnaniu z innymi NLPZ. Ponadto zaznaczono, ze zgtaszano przypadki reakcji
anafilaktycznej/obrzeku naczyniowego oraz powaznych skérnych dziatan niepozadanych podczas terapii
celekoksybem. W zwigzku z powyzszym CHMP wnioskowat o wprowadzenie zmian w drukach
informacyjnych produktéw zawierajgcych celekoksyb.

W 2005 r. CHMP dokonat ponownej analizy bezpieczenstwa stosowania inhibitorow COX-2 pod wzgledem
ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ciezkich reakcji skérnych [CHMP_2005]. Na
podstawie dostepnych danych stwierdzono zwiekszone ryzyko wystgpienia sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych, zwigzane z inhibitorami COX-2 jako grupg lekéw. Ponadto uznano, ze istnieje zwigzek
pomiedzy czasem trwania leczenia oraz przyjmowang dawkg a prawdopodobienstwem wystgpienia reakcji
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. W oparciu o dane na temat wystepowania reakcji skornych
stwierdzono, ze stosowanie celekoksybu wigze sie z bardzo rzadkim wystepowaniem ciezkich reakcji
skornych. W zwigzku z powyzszym CHMP wnioskowat o wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych
produktéw zawierajgcych celekoksyb dotyczacych m.in.: zalecen stosowania jak najmniejszej skutecznej
dawki selektywnego inhibitora COX-2 przez mozliwie najkrétszy okres, a takze czestg ocene koniecznosci
stosowania srodkéw usmierzajgcych bol; przeciwwskazan stosowania inhibitoréw COX-2 w przypadku
rozpoznania choroby niedokrwiennej serca i/lub choroby naczyn mézgowych oraz choroby naczyn
obwodowych.

Jednoczes$nie CHMP wydat opinie, zgodnie z ktéra, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow
leczniczych zawierajgcych celekoksyb pozostaje korzystny dla przyjetych wskazan do stosowania i nalezy
utrzymaé 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 szczegdélnosci w przypadku, kiedy leki te sg stosowane
w duzych dawkach przez dtugi okres czasu. Przyjeto, ze poziom ryzyka moze rézni¢ sie w zaleznosci od
lekéw, ale nie ma dowodow, ktére potwierdzatyby te roznice. Na podstawie przeprowadzonych analiz,
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zostaty zaktualizowane informacje dla pacjentéw, dla kazdego leku w oparciu o dostepne dane [URPL 2012,
URPLa]

W pazdzierniku 2012 r. CHMP zakonczyt ponowng analize bezpieczenstwa nieselektywnych NLPZ pod
katem ryzyka choréob uktfadu sercowo-naczyniowego. Cze$é danych pochodzita z niezaleznego projektu
badawczego o nazwie ,Bezpieczenstwo stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych”
finansowanego w ramach Programu Ramowego Komisji Europejskiej. Zdaniem CHMP ostatnie wyniki badan
nie réznig sie od poprzednich. CHMP podsumowat, ze nieselektywne NLPZ, jako grupa lekow, sg zwigzane
z niewielkim zwiekszeniem ryzyka wystgpienia powiktah zakrzepowo-zatorowych tetnic, ktére w niektorych
przypadkach doprowadzity do zawatu serca lub udaru mézgu, szczegdlnie, gdy leki te byly 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 najkrétszy okres
konieczny do osiggniecia ztagodzenia objawow [URPL_2012,EMA_2012]

Dostepne dane wskazuja, iz naproksen charakteryzuje sie nizszym ryzykiem zakrzepow w tetnicach w
poréwnaniu z inhibitorami COX-2 i innymi nieselektywnymi NLPZ, ale matego ryzyka zwigzanego z tym
lekiem nie mozna wykluczyc.

Aktualnie w odpowiedzi na prosbe FDA z 2005 r. dotyczgcg dostarczenia dodatkowych dowodéw
opisujgcych ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych podczas stosowania celekoksybu prowadzone jest
badanie kliniczne IV fazy ,Prospective Randomized Evaluation Of Celecoxib Integrated Safety Vs Ibuprofen
Or Naproxen (PRECISION)”, dzieki ktéremu bedzie mozna oceni¢ profil bezpieczenstwa celekoksybu na tle
naproksenu i ibuprofenu [PRECISION].

Agencja w dniu 09.01.2015 r., przeprowadzita wyszukiwanie informacji dotyczgcych ostrzezen/komunikatéw
bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronach URPL, EMA Iub FDA
URPL - http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa, EMA - http://www.ema.europa.eu/ema/ i FDA -
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm, http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm.

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informaciji.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whioskodawca zidentyfikowat 12 badan RCT (14 publikacji) spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu
systematycznego. Wsrod odnalezionych badan 6 dotyczylo ChZS, 1 dotyczyto RZS, 1 dotyczyto ZZSK, a 3
dotyczyly ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu. Ponadto odnaleziono 1 badanie, w ktérym oceniono
bezpieczenstwo lekow w populacji pacjentéw z ChZS lub RZS. tacznie w badaniach wzieto udziat 6900
pacjentow, w tym 4087 chorych na ChZS, 1297 chorych na RZS, 611 chorych na ZZSK i 905 os6b z ostrym
stanem zapalnym na rzadu ruchu. W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono wylgcznie
zarejestrowane dawki celekoksybu i naproksenu. Faza randomizowana w badaniach dotyczgcych ChZS,
RZS i ZZSK trwata od 6 do 26 tygodni, a w badaniach dotyczgcych ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu
1-2 tygodnie.

Wszystkie zakwalifikowane badania prowadzono metodg podwdjnie $lepej proby. Badania w skali Jadad
uzyskaty od 3 do 5 punktéw. Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato z braku opisu randomizacji i/lub
zaslepienia. Srednia ocena w skali Jadad dla wigczonych badan wyniosta 4,5, co $wiadczy o wysokiej
jakosci badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Skutecznos$é kliniczna

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Metaanaliza wynikow 6 badahn (N=4087) wykazata brak znamiennych statystycznie réznic miedzy grupag
leczonych celekoksybem i grupg leczonych naproksenem pod wzgledem wszystkich rozpatrywanych
punktow koncowych tj.: poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta;
poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza; szansy uzyskania odpowiedzi
na leczenie ocenionej WOMAC Osteoarthritis Index; zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych WOMAC
Osteoarthritis Index; zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych Osteoarthritis Severity Index; szybkosci
ustepowania bdlu w 1. tygodniu leczenia ocenionej kwestionariuszem APS; szansy uzyskania odpowiedzi
leczenie w skali VAS oceniajgcej nasilenie bolu; zmiany nasilenia bolu w skali VAS oraz ryzyka przerwania
leczenia z powodu braku skutecznosci terapii.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Analiza wynikéw z jednego badania (N=1149) wykazata statystycznie istotng przewage celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem pod wzgledem: poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta (RR=1,39;
95%ClI: 1,02; 1,90; p=0,04; RD=0,07; 95%CI: 0,01; 0,14; p=0,03) oraz zmniejszania liczby
tkliwych/bolesnych stawéw (MD=-2,50; 95%ClI: -4,64; -0,36; p=0,02).

Jednoczesnie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod wzgledem:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej ACR20; poprawy globalnej oceny stanu
zdrowia wg lekarza; ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii; zmiany nasilenia bolu
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w skali VAS; zmniejszania liczby obrzeknietych stawdw; skracania czasu trwania porannej sztywnosci;
obnizania stezenia biatka CRP; poprawy sprawnosci ocenionej kwestionariuszem HAQ oraz poprawy
ogolnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36.

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregosfupa

Analiz wynikéw z jednego badania (N=611) wykazata statystycznie istotng przewage naproksenu w
poréwnaniu z celekoksybem pod wzgledem: prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg
ASAS 20 Improvement Criteria (RR=0,79; 95%Cl: 0,66; 0,95; p=0,01; RD=-0,12; 95%CI: -0,22; -0,03;
p=0,01); zmniejszania nasilenia bolu w skali VAS (MD=6,39; 95%Cl: 1,23; 11,55; p=0,02); zmniejszania
nasilenia bélu odczuwanego w nocy w skali VAS (MD=7,12; p<0,05); poprawy globalnej oceny aktywnosci
choroby w ocenie pacjenta w skali VAS (MD=6,32; 95%CI: 0,74; 11,90; p=0,03) oraz poprawy sprawnosci
ocenionej kwestionariuszem BASFI (MD=5,76; 95%CI: 1,77; 9,75; p<0,01).

Jednoczesnie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod wzgledem
ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii.

Ostre stany zapalne narzadu ruchu

Analiza wynikow z 3 badan (N=905) nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg leczonych
celekoksybem a grupg leczonych naproksenem pod wzgledem wszystkich rozpatrywanych punktow
koncowych tj.: poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta; poprawy globalnej oceny stanu zdrowia
wg lekarza; poprawy codziennego funkcjonowania wg pacjenta; ryzyka przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci terapii; poprawy wskaznika niepetnosprawnosci wg ASES; zmniejszania nasilenia bélu
podczas obcigzania nogi ciezarem ciata (ocena w skali VAS); zmniejszania nasilenie bdlu podczas
spoczynku (ocena w skali VAS); zmniejszania nasilenie bélu podczas uruchamiania stawu (ocena w skali
VAS); zmniejszania nasilenie bolu odczuwanego w nocy (ocena w skali VAS); poprawy funkcjonowania wg
Modified Brief Pain Inventory-Short Form; zmniejszania nasilenia bélu wg Modified Brief Pain Inventory-Short
Form; odsetka pacjentow oceniajgcych terapie jako dobrg lub bardzo dobrg; odsetka pacjentdw, u ktoérych w
ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra lub bardzo dobra; oceny zadowolenia z terapii wg pacjenta
oraz oceny zadowolenia z terapii wg lekarza.

Bezpieczenstwo

Metaanaliza wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa wykazata mniejsze ryzyko wystgpienia podczas
stosowania celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem: zdarzeh niepozgdanych ze strony uktadu
pokarmowego tgcznie (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); 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; 12=76%; 2 badania); bolu 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); bélu w nadbrzuszu (RR=0,57; 95%CI: 0,33; 1,00; p=0,05; RD=-0,03;
95%Cl: -0,07; -0,00; p=0,04; 2 badania); nudnosci (RR=0,70; 95%Cl: 0,51; 0,95, p=0,02; RD= -0,02; 95%Cl:
-0,04; -0,00; p=0,02; 7 badan); 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; 4 badania) oraz zapar¢ (RR=0,50; 95%CI: 0,27; 0,92; p=0,03; RD=-0,02; 95%ClI: -0,03; -
0,00; p=0,04; 3 badania).

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

W przypadku innych raportowanych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych tgcznie, ciezkich
zdarzen niepozadanych fgcznie oraz przerywania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg celekoksybu i grupg naproksenu.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W dniu 28.10.2014 r. w bazach danych: MEDLINE (PubMed) i Cochrane Library wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania celekoksybu w poréwnaniu do
naproksenu lub ogdlnie NLPZ we wnioskowanych wskazaniach (wlgczano publikacje petnotekstowe z lat
2005-2014 z Europy, USA lub Kanady). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesierr. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 14 analiz ekonomicznych, ktérych wyniki opisano ponize;j.

W dniu 23.01.2015 r. w Agencji przeprowadzono kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie w ww. bazach
danych, w wyniku ktérego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia
okreslone przez wnioskodawce.

Tabela 43. Opublikowane analizy ekonomiczne [AE wnioskodawcy].

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Wielage 2014 Kanada Duloksetyna, Analiza uzytecznosci kosztéw (na Terapia celekoksybem jest
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Zrodia Chzs celekoksyb, podstawie modelu NICE). efektywna kosztowo w
finansowania: Eli diklofenak, Perspektywa: spoteczna. poréwnaniu  z  naproksenem.
TV ksen, s : : Wigze sig z dodatkowym QALY:
Lilly and napro Horyzont: dozywotni (okres leczenia 12 : )
Company. hydromorfon, miesiecy). 0,0062 i kosztem. 131$. ICUR dla
oksykodon L. . L. tego poréwnania wyniost 21 056
Skutecznosc¢: uwzgledniono skutecznosé w $/QALY.
uzytecznosciach.
Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
Gl, zdarzenia CV, ztamanie, naduzywanie
opioidéw, zaparcia i inne.
Analiza uzytecznosci kosztow (na
Wielage 2013 Duloksetyna, podstawie modelu NICE). )
» g celekoksgb, Perspektywa: ptatnika. Celekoksyb Ifosta’f bZ(ior(ngwany
%owania' Ei naproksen, Horyzont: dozywotni (okres leczenia 12 IPT:ﬁIeer sEﬁg c?zr?;/a)n (byt drozszy i
Lilyand USA oksykodon, miesigcy)- Celekoksyb: 48 507 § i 11,0037
Company Chzs oksyko;jon | Z | Skutecznosc: uwzgledniono skutecznos¢ w | 4y : :
: aracetamolem, 5 Sci :
?ramadol uzyte.cznos:mach. ) | Naproksen: 48 181 $ i 11,0065
’ Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
tapentadol : . . : QALY.
Gl, zdarzenia CV, ztamanie oraz dziatania
niepozgdane komparatoréw.
Terapia naproksenem z
esomeprazolem dominowata nad
Naproksen z Anali vt <ci koszto terapig celekoksybem (w analizie
Capel 2013 esomeprazolem ng |tza uzy e(;znloch: C(I;SZ ow (na wrazliwosci wnioski nie zmienity
.. lub pp| | Podstawie m? elu ) ): sie vs analiza podstawowa).
Zrodta (omeprazol), Perspektywa: ptatnika. Celekoksyb z PPl zdominowat
Mme Hiszpania celekoksyb Horyzont: 1 rok (okres leczenia 6 naproksen z esomeprazolem,
oKrestno ChzS bez/z PPI, | miesiecy). natomiast byt efektywny kosztowo
g‘ll?ktorzy au_:(orzy diklofenak  z | Skutecznosé: zatozono takg sama wzgledem naproksenu z PPI.
Iu);)l If(:igﬁ;/tv:r;t:mil PtPI"k Ksvb skutecznos¢ lekow. Naproksen/esomprazol:  0,5911
etorikoksyD, Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia | QALY i662,71€.
AstraZeneca). beziz PPl lub | o7\ " Cia CV. Celekoksyb:  0,5765 QALY i
ibuprofen z PPI 843,35 €.
Celekoksyb+PPl: 0,5996 QALY i
659,42 €.

i Celekoksyb z . s .
Latimer 2011 PPI 4 Analiza uzytecznosci kosztow (model Autorzy nie zamie$cili wyniku
Zrodia etor’ikoksyb 2 | Markowa). ICER dla poréwnania celekoksybu
finansowania: nie PPI, ibuprofen z | Perspektywa: ptatnika. z " naproks?jrllem. PO"OVIV”EF"G
okreslono PPI k . . wykonano a grupy lekow.
(niektorzy autorzy | UKChZS | » napro Pssln Horyzont: 3 'm|e3|qce. . . Celekoksyb+PPI generuje

; , ' | Skutecznosé: uwzgledniono biorgc pod najwickszy zysk QALY, ale
otrzymali granty diklofenak  z ,
od firm PP uwage wskaznik WOMAC. rowniez najwieksze koszty w
farmaceutycznych) parécetamol Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia poréwnaniu  z  poréwnywanymi
LAtimer 20097 Gl, zdarzenia CV. technologiami.
Celekoksyb z . . . i . s .
PPI, Analiza uzytecznosci kosztéw (model Autorzy nie zamiescili wyniku

] etorikoksyb  z Markowa). ICER dla poréwnania celelfoksyt?u
Latimer 2009 PPI, ibuprofen z | Perspektywa: ptatnika. z ‘ naproks%r;em. POVOVI"nlff"'e
. . . wykonano a grupy lekow.
Zrodia UK chzs | [T Maproksen | Horyzont: 3miesiace. Celekoksyb+PPI generuje
finansowania: diklofenak 3 | Skutecznosc: uwzgledniono biorac pod najwigkszy zysk QALY, ale
NICE ol uwage wskaznik WOMAC. rowniez najwieksze koszty w

parécetamol Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia poréwnaniu z poréwnywanymi
Gl, zdarzenia CV. technologiami.
,:\Anail(iza uzytecznosci kosztéw (model Celekoksyb 2 PPI byt
Celekoksyb, arkowa). ] najefektywniejszy kosztowo
NICE 2008 etorikoksyb, Perspektywa: ptatnika. spos$rod ocenianych  interwencji
.. naproksen, Horyzont: dozywotni (czas leczenia od 3 (ICER=9 500 £/QALY).
fz_roﬂ . UK ChZS Fiiklofenak, miesigcy do konca zycia). Celekoksyb: 10,9642 QALY i 1
Iinansowania. ibuprofen (z lub | Skutecznosé: zatozono takg sama 309 £ z PPI: 10,9697 QALY i 1
NICE bez PPI), | skutecznosé lekow. 311 £.
paracetamol Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia Naproksen: 10,9592 QALY i 1 261
Gl, zdarzenia CV. £z PPI: 10,9638 QALY i 1 262 £.
Analiza uzytecznosci kosztow (drzewo
decyzyjne). Celekoksyb byt fekt
Loyd 2007 \ % efektywny
] v Qelel(loI;syb VS | Perspektywa: spoteczna. kosztowo wzgledem
Zrodta USA Rl'f;‘;e tywne Horyzont: dozywotni. nieselektywnych NLPZ. Réznica
finansowania: ChzZSs w QALY: 0,1304 i kosztach: 4,055

Pfizer Inc, New
York, USA

(naproksen lub
diklofenak)

Skutecznos¢: zatozono takg sama
skutecznos$é lekow.

Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
Gl (zdarzenia CV tylko w scenariuszu

$, ICUR=31 097$/QALY.
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analizy wrazliwosci).

Celekoksyb, Analiza uzytecznosci kosztéw (drzewo
NLPZ bez/z | decyzyjne).
Al2008 mizoprostolem, | perspektywa: spoteczna Celekoksyb dominuie nad NLPZ
-~ Holandia | nsNLPZ z o ' eexoksyb dominuje na z
Zrodia :
£roaia . Horyzont: 6 miesiecy. PPI, ICER wzgledem d klofenaku
finansowania: RZS lub antagonistg . ) . )
TRalSOWaIlla. 5 Skutecznosé: zatozono takg sam z mizoprostolem wynosi 56 667
rant from Pfizer Chzs receptoréw H2, SC: Za g samg
gBV Holandia NLPZ z PPl skutecznos¢ lekow. €/LYG.
' diklofenak z | Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
mizoprostolem Gl.
Analiza uzytecznosci kosztow (drzewo
Spiegel 2005 decyzyjne).
Celekoksyb lub P ktvwa: ubezpi iel
Zrodia USA rofecox b, Herspe 3./v1va.: ezpleczyciela. Celekoksyb zostat zdominowany
finansowania: RZS lub naproksen oryzont: 1 rok. przez nieselektywny NLPZ z PPI.
grant from TAP Chz bez/z PPI Skuteczno$é: zatozono takg sama
Pharmaceutical skutecznos¢ lekow.
Products. Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
GliCV.
Analiza uzytecznosci kosztow. c
Celekoksyb, Perspektywa: ptatnika. ICUR wzgledem nsNLPZ wyniost
Schaefer 2005 nieselektywne Horysonty1 roE 28 214 $/QALY w populacji z
, USA NLPZ ) ) wczesniejszym zdarzeniem Gl i
Zrédia RZS lub (diklofenak, Skutecznosc: zatozono takg sama 42 036 $/QALY w populacji 0séb
finansowania: Cchzs ibuprofen, skutecznosc lekow. starszych. Jest wiec technologig
grant z Pfizer Inc. naproksen), Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia kosztowo efektywna.
rofekoksyb Gl, zdarzenia CV i inne (obrzek,
toksycznos¢ nerek, anemia).
Analiza uzytecznosci kosztéw (drzewo
. decyzyjne). _ Celekoksyb zostat zdominowany
Inotai 2009 Celekoksvb Perspektywa: ptatnika. przez terapie ziozong NLPZ z
Zrédt Wegry SIEKOKSYD, Horyzont: 1 rok. PPI, natomiast wzgledem NLPZ
P— nieselektywne - palos ICUR wyniést 59 486 €/QALY (ni
finansowania: nie | RZS NLPZ z/bez PPI | Skutecznosé: zatozono takg sama wynios (nie
7podano. skutecznosé lekow. optacalna >50 000 €/QALY).
Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
Gl, zdarzenia CV.
ICUR dla celekoksybu w
Yun 2005 ; ; & i :
’u' ﬁﬂr;aﬂlgsv :)zytecznosm kosztéw (model poréwnaniu do NLPZ wyni(')_s{
fZ_rod’fa N Celekoksyb, b o 56 751 $/QALY  (technologia
inansowania: Nie NLPZ NLPZ z erspektywa: spo ec?zna. meopt_acalna >50 000 $/QALY),
grant z the okreslono, | PPI, NLPZ z | Horyzont: dozywotni. 8 o
Korea Hgalth 21 RZS mizoprostolem Skuteczno$¢: zatozono takg sama zestawieniu do celekoksybu —
II\?/I&D tPrOj?T_t', " skutecznosé lekow. 747 $/QEAII_Y. Terapia NLPZt *z
inistry of Hea . . . . . mizoprostolem zostata
& Welfare, g?zﬁi':\%ﬁgls:ggé l\:vvgrgolggn':e'}gkz darzenia zdominowana przez celekoksyb.
Republic of Korea ’ ’ ’
Analiza uzytecznosci kosztéw (model
Markowa).
Celekoksyb, Perspektywa: ptatnika. Aut . dstawil ik
Jansen 2011 etorikoksyb, Horyzont: 1-30 lat. fulsrzy nie przedstawl |kwyn| ow
. nieselektywne . . efektywnosci osztowej
Zrodia Norwegia | nipz Skutecznos¢: uwzgledniono w postaci celekoksybu z  naproksenem.
finansowania: Z7SK (naproksen zaprzestania z powodu braku skutecznosci Celekoksyb jest zdominowany
M I( s . o] . . o
Merck & Co., Inc. diklofenak) oraz w uzyfeczn?sm stanovy zdrowia. . przez naproksen (mniejsze QALY
Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia i wigksze koszty).
Gl, zdarzenia CV, obrzek, nadci$nienie,
niewydolnos¢ serca, zdarzenia ze strony
watroby, nerek.
Analiza uzytecznosci kosztéw (model
Markowa).
Celekoksyb, Perspektywa: ptatnika. A . d " s
Jansen 2010 etorikoksyb, Horyzont: 1-30 lat. fut:()rzy nie prze stawi |kwyn| ow
nieselektywne Skutecznosé: uwzgledniono w postaci sfektywnosci oszlowe]
Zrodia UK ZZSK | NLPZ 2L .. | celekoksybu z naproksenem.
e . zaprzestania z powodu braku skutecznosci | celekoksyb jest zdomi
finansowania: (naproksen, oraz w uzytecznoéci stanéw zdrowia O CHONSYD oot 2Ty
Merck & Co., Inc. diklofenak) Yy : przez naproksen (mniejsze QALY

Bezpieczenstwo: uwzgledniono zdarzenia
Gl, zdarzenia CV, obrzek, nadcisnienie,
niewydolnos¢ serca, zdarzenia ze strony
watroby, nerek.

i wieksze koszty).

W 7 z 14 analiz ekonomicznych poréwnano celecoksyb gtéwnie z NLPZ, w tym naproksenem w populacji
pacjentow z ChZS. We wszystkich publikacjach wykonano analize kosztéw uzytecznosci z perspektywy
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ptatnika publicznego (5) lub spotecznej (2) w dozywotnim (4), 3 miesiecznym (2) lub 1 rocznym horyzoncie
czasowym (1). W 3 z nich zatozono takg samg skutecznos$¢ poréwnywanych lekéw, a w 4 z nich
uwzgledniono réznice w skutecznosci. We wszystkich analizach uwzgledniono zdarzenia niepozadane
zwigzane z uktadem pokarmowym oraz sercowo-naczyniowym (tylko w 1 badaniu zdarzenia te rozpatrywano
nie jako wariant podstawowy, tylko w analizie wrazliwosci). Wyniki z 3 analiz wykazaty, ze celekoksyb
podawany z lub bez inhibitoréw pompy protonowej (PPI) jest technologig kosztowo-efektywng w poréwnaniu
do NLPZ lub naproksenu. W 2 analizach nie podano wynikéw ICUR, jednak poinformowano, ze technologia
ta w poréwnaniu do NLPZ lub etorikoksybu wigzata sie z dodatkowym QALY i dodatkowymi kosztami. W 2
analizach celekoksyb zostat zdominowany przez naproksen z lub bez esomeprazolu, w tym w 1 z nich
celekoksyb z PPl dominowat nad naproksenem z esomeprazolem lub byt efektywny kosztowo wzgledem
naproksenu z PPI. Zastosowanie PPI poprawiato optacalnos¢ celekoksybu.

W 3 z 14 analiz ekonomicznych poréwnano celekoksyb gtéwnie z innymi NLPZ z w populacji pacjentéw z
ChZS lub RZS. Wykonano analize kosztow uzytecznosci z réznych perspektyw (ptatnika publicznego,
ubezpieczyciela, spotecznej) w horyzoncie czasowym nieprzekraczajgcym rok. W analizach poszczegdine
terapie roznity sie czestoscig zdarzen niepozgdanych. W 1 publikacji (Al 2008) celekoksyb zdominowat
terapie NLPZ z PPI (nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w analizie tej uwzgledniono jedynie zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym, natomiast pominigto zdarzenia sercowo-naczyniowe
zwigzane z koksybami), a w innej (Spiegel 2005) zostat zdominowany przez te terapie (w analizie
uwzgledniono oba rodzaje ww. zdarzen niepozadanych). W trzecim badaniu celekoksyb byt kosztowo
efektywny w poréwnaniu do nieselektywnych NLPZ.

W 2 z 14 analiz ekonomicznych oceniono celekoksyb w poréwnaniu do NLPZ z lub bez PPI lub z
mizoprostolem w populacji pacjentéw z RZS. Wykonano analize kosztéw uzytecznosci z perspektywy
ptatnika lub spotecznej w rocznym bgdz dozywotnim horyzoncie czasowym. Technologie réznity sie
czestoscig zdarzen niepozadanych. W obu analizach wykazano, ze celekoksyb w poréwnaniu do NLPZ jest
technologig nieoptacalng, w tym w 1 z nich zdominowat terapie NLPZ z mizoprostolem. W 1 publikacji
celekoksyb w stosunku do NLPZ z PPI zostat zdominowany, natomiast w drugiej byt zwigzany z mniejszym
QALY i mniejszymi kosztami.

W 2 z 14 analiz ekonomicznych poréwnano celekoksyb z nieselektywnymi NLPZ w populacji pacjentéw z
ZZSK. Wykonano analize kosztéw uzytecznosci z pespektywy ptatnika w rocznym, 5- lub 30- letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych terapii. W obu
analizach celekoksyb zostat zdominowany przez naproksen.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ocena efektywnosci kosztowej finansowania
celekoksybu we wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego
zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu
ruchu u oséb dorostych.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci. Wnioskodawca podat, ze w analizie zatozono brak réznic w
skuteczno$ci porownywanych lekow, a réznice bedg sie opieraty na ryzyku dziatan niepozgdanych (w AKL
wnioskodawcy wykazano rdznice dla zdarzen ze strony uktadu pokarmowego, a na podstawie ChPL wzieto
pod uwage takze zdarzenia sercowo-naczyniowe).

Poréwnywane interwencje

Celekoksyb poréwnano z naproksenem.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjent).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (z ograniczeniem maksymalnego wieku pacjenta do 99 lat).
Taki horyzont zatozono ,ze wzgledu na wptyw modelowanych zdarzen na dalsze zycie chorych (zdarzenia
sercowo-naczyniowe).”

Dyskontowanie

W analizie koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy - 3,5% wg polskich
wytycznych HTA.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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koszt substancji czynnej (celekoksyb, naproksen, paracetamol);

koszt substancji wspomagajgcej leczenie (inhibitor pompy protonowej);

koszt zwigzany z dziataniami niepozgdanych dotyczgcymi przewodu pokarmowego;
koszt zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca, udaru i niewydolnosci serca.

Model i jego zalozenia

Model zbudowano na podstawie modelu NICE dla poréwnania koksyboéw z innymi lekami z grupy NLPZ,
stosowanymi w ChZS. Jest to model Markowa z cyklem 3-miesiecznym, w ktérym wykonano korekte potowy
cyklu. Model zostat zaimplementowany w programie TreeAge.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:
bez powiktan;
dyspepsja;
objawowy wrzdd;
stan po objawowym wrzodzie;
powiktane Gl (perforacje, krwawienia);
stan po powiktanym Gl;
udar mozgu;
stan po udarze mézgu;
zawat serca;
stan po zawale serca;
niewydolnos¢ serca;
stan po epizodzie niewydolnosci serca;
stan po leczeniu;

e Zzgon.
Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie ‘bez powikta®’. Mogg pozosta¢ w tym stanie zdrowia, o ile: nie
wystgpig u nich powiktania w postaci zdarzen ze strony ukfadu pokarmowego lub zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz nie przekroczg maksymalnego czasu leczenia (celekoksybem lub naproksenem).
Po osiaggnieciu maksymalnego czasu leczenia (2 lata lub 3 miesigce) pacjenci przerywajg je i przechodzg do
stanu ‘po leczeniu’. Leczenie moze zosta¢ przerwane wczesniej po wystgpieniu ktérego$ z powiktan:
objawowego wrzodu, powiktanego Gl lub zdarzenia sercowo-naczyniowego. Pacjenci po przerwaniu
leczenia ocenianymi interwencjami rozpoczynajg leczenie paracetamolem (zatozenie te przyjeto za NICE
2008). Paracetamol jest lekiem przeciwbolowym o mniejszej skutecznosci niz celekoksyb czy naproksen,
jednak powoduje mniejsze ryzyko wystepowania zdarzen ze strony uktadu pokarmowego i zdarzenh sercowo-
naczyniowych.
Ze stanu dyspepsja pacjenci mogg przejs¢ do kazdego stanu zdrowia, gdyz stan dyspepsja nie prowadzi do
zaprzestania leczenia, nie wptywa na ryzyko wystgpienia pozostatych zdarzeh, a takze nie determinuje
wystepowania dodatkowych kosztow w przysziosci. Pozostale zdarzenia prowadzg do wystgpienia
dodatkowych kosztow po zdarzeniu, a takze ubytku uzyteczno$ci w dalszym zyciu chorego. Ze wzgledu na
brak pamieci w modelach Markowa przyjeto, ze chory moze przejs¢ ze stanu lzejszego tylko do stanu
ciezszego (a nie odwrotnie). Stany uszeregowano na podstawie ubytku uzytecznosci zdefiniowanego w
modelu NICE (niewydolnos¢ serca—objawowy wrzéd—powiktane Gl—zawat serca—udar mozgu). U
pacjentéow znajdujgcych sie w stanie po ciezkim zdarzeniu (sercowo-naczyniowym lub zotgdkowo-jelitowym)
utrzymano mozliwos¢ wystapienia Izejszego zdarzenia, co wptywa na koszty i uzytecznos¢ stanu zdrowia. W
przypadku wystgpienie zdarzenia Izejszego (np. dyspepsji) w stanie po ciezszym zdarzeniu (np. po udarze)
nastepuje naliczenie dekrementu zgodnie z zasada, ze uzytecznos¢ dla tego pacjenta zmniejszy sie do
poziomu najnizszej warto$ci (stan po udarze: 0,71 vs dyspepsja: 0,73). Wedtug wnioskodawcy jest to pewne
ograniczenie modelu, jednak pozwala unikngé zbyt duzego obnizenia uzytecznosci stanu zdrowia u
pacjentéw z juz obnizong jakoscig zycia. Tym bardziej, iz nie jest znany wynik wptywu dwoch zdarzen na
jakosc¢ zycia takiego pacjenta. Za analizg NICE 2008 zatozono brak mozliwosci jednoczesnego wystgpienia
dwoch zdarzen w jednym cyklu. Dodatkowo u pacjentdéw po wystgpieniu objawowego wrzodu lub
powiktanego Gl zostaje wdrozone leczenie inhibitorami pompy protonowej (PPI). Leki te zmniejszajg ryzyko
wystgpienia kolejnych powikian ze strony uktadu pokarmowego.
Do stanu zdrowia ‘zgon’ pacjenci moga przejs¢ z kazdego innego stanu zdrowia (tego stanu nie
uwzgledniono na rycinach ponizej).
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Ryc. 1. Struktura modelu — stany zdrowia (zmodyfikowano na podstawie modelu NICE).
a) Przejscia ze stanow ‘bez powiktary, ‘dyspepsja’ i ‘po leczeniu’

b) Przejscia ze standw ‘niewydolnos¢ serca’, ‘objawowy wrzod’, ‘pow ktane GI', ‘zawat serca’, ‘udar mozgu’

c) Przejscia dla stanéw po zdarzeniu

Model réznicowat wartosci prawdopodobienstwa zgonu, uzytecznosci standéw zdrowia, a takze ryzyka
zdarzen w zaleznosci od wieku. Sredni wiek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w modelu okre$lono w
oparciu o badania kliniczne witgczone do AKL wnioskodawcy. Populacje réznity sie wskazaniami do
stosowania NLPZ:
e przewlekle stany zapalne (ChZS, RZS, ZZSK);
e ostre stany zapalne narzadu ruchu.
Czas leczenia pomiedzy ww. grupami znacznie sie rézni, w zwigzku z czym wyrézniono dwa warianty:
- diugie leczenie (2 lata - za analizg NICE 2008) odpowiadajgce leczeniu oséb z ChZS, RZS, ZZSK;
- krétkie leczenie (3 miesigce — najmniejszy mozliwy okres wynikajgcy z budowy modelu, tj. 1 cykl=3
miesigce) odpowiadajgce leczeniu 0oséb z ostrymi stanami zapalnymi.
W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy nie okreslono czestosci powiktanych GI, a takze
objawowych wrzodow. W zwigzku z czym w AE wnioskodawcy prawdopodobienstwa ich wystgpienia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/96



Aclexa (celekoksyb) AOTM-0OT-4350-46/2014
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

przyjeto za analizg NICE 2008. U oséb stosujgcych inhibitory pompy protonowej (PPI) ryzyko zdarzen
skorygowano zgodnie z ryzykiem dla lekéw w skojarzeniu z PPl. W modelu uwzgledniono zwiekszenie
ryzyka wystgpienia objawowego wrzodu i powiktanego Gl u pacjentéw po wczesniejszym zdarzeniu ze
strony uktadu pokarmowego oraz u pacjentow = 65. r.z., a takze zwiekszenie ryzyka wystgpienia zawatu
serca, udaru mézgu i niewydolnosci serca w okresie 3 miesiecy bezposrednio po zawale.

Ryzyko zgonu obliczono na podstawie tablic trwania zycia GUS 2013. W modelu wzieto pod uwage takze
ryzyko zgonu z powodu wystgpienia powiktanego Gl, zawatu serca, wystgpienia udaru, niewydolnosci serca.

Wartosci uzytecznosci dla pacjentéw leczonych NLPZ (naproksen, celekoksyb) przy jednoczesnym braku
powikian oszacowano na podstawie danych zaczerpnietych z analizy NICE 2008 i wartosci uzytecznosci dla
populacji generalnej w Polsce wg publikacji Golicki 2010.

Tabela 44. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg AE wnioskodawcy].

Parametr Wartos$é Zrédto
Wiek pacjentéow
Bensen 1999, Essex 2012, Essex 2014,
. . O’Connell 2012, Kivitz 2001, Sowers 2005,
dia dtugiego leczenia 58 Simon 1999, Goldstein 2001, Barkhuizen
2006 (srednia wazona liczbg pacjentow)
dla krotkieqo leczenia 39 Bertin 2003, Petrella 2004, Petri 2004
9 (8rednia wazona liczbg pacjentow)
Prawdopodobienstwa zdarzen
celekoksyb (200 mg/dz) 0,1245
Dyspepsja naproksen (750 mg/dz) 0,1496
paracetamol (3000 mg/dz) 0,1272
celekoksyb (200 mg/dz) 0,0009
Objawowy wrzéd naproksen (750 mg/dz) 0,0028
paracetamol (3000 mg/dz) 0,0004 Analiza NICE 2008 na podstawie RCT
dotyczacych populacji z ChZS i RZS (w
celekoksyb (200 mg/dz) 0,0005 RCT stosowano wieksze dawki lekow, w
. zwigzku z czym NICE skorygowat
Powiktane GI naproksen (750 mg/dz) 0,0007 prawdopodobieristwa zdarzeh, tak aby
paracetamol (3000 mg/dz) 0.0002 odpowiadaty najczesciej stosowanym
’ dawkom ocenianych lekéw).
celekoksyb (200 mg/dz) 0.0015 Prawdopodobienstwa dla paracetamolu
’ uzyskano na podstawie badan
Zawat serca naproksen (750 mg/dz) 0,0006 obserwacyjnych, poprzez okreslenie ryzyka
wzglednego miedzy paracetamolem a
paracetamol (3000 mg/dz) 0,0006 diklofenakiem.
(prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
celekoksyb (200 mg/dz) 0,0002 w okresie 3 miesiecy)
Udar naproksen (750 mg/dz) 0,0008
paracetamol (3000 mg/dz) 0,0003
celekoksyb (200 mg/dz) 0,0004
Niewydolnos$¢ serca naproksen (750 mg/dz) 0,0009
paracetamol (3000 mg/dz) 0,0001
RR dla celekoksybu z PPI 0,25
Dyspepsja
RR dla naproksenu z PPI 0,43
RR dla celekoksybu z PPI 0,25
Objawowy wrzéd Analiza NICE 2008
RR dla naproksenu z PPI 0,37
RR dla celekoksybu z PPI 0,25
Powiktane Gl
RR dla naproksenu z PPI 0,46
Objawowy wrzéd . . 1,68
R()Rw?ll?aggjac\;v g\INego wreodul Analiza NICE 2008
Powiktane GI P 9 2,05
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RR dla objawowego wrzodu i pow ktanego Gl u oséb 265 r.z. 2,96 Analiza NICE 2008
Ryzyko wystgpienia zdarzenia sercowego” po zawale serca 3 1,47%; 0,15%;
miesigce wczesniej 0,42%
Ryzyko wystapienia zdarzenia sercowego” po zawale serca w 0,17%; 0,15%;
okresie >3 miesigcy 0,42% )
—— - Analiza NICE 2008
Ryzyko wystapienia zdarzenia sercowego” po udarze 3 0,03%; 5,19%;
miesigce wczesniej i w okresie > 3 miesiecy 0,21%
Ryzyko wystapienia zdarzenia sercowego” po niewydolnosci 0,46%; 0,17%;
serca 3 miesigce wczesniej i w okresie > 3 miesiecy 1,02%

0,0430; 0,1615;

oo B
Ryzyko zgonu do 3 miesiecy po zdarzeniu 0,1580: 0,0748

Wielage 2013
0,0111; 0,0432;

. . B
Ryzyko zgonu w okresie >3 miesigcy od zdarzenia 0,0169: 0,0261

Koszty [z1] odpowiednio z perspektywy NFZ / wspolnej

Informacje od wnioskodawcy [$redni

celekoksyb — 3 miesigczna terapia wazony koszt za mg], DDD wg WHO (200
mg)

naproksen — 3 miesigczna terapia 34,78 /102,18 Obwieszczenie MZ z dnia 22.10.2014, dane

o . . ) refundacyjne NFZ VIII 2013-VII 2014 r.

inhibitory pompy protonowej — 3 miesieczna terapia 25,30/68,12 [$redni wazony koszt za mg]

paracetamol — 3 miesigczna terapia -/100,17 wg 5 aptek internetowych®

Sredni koszt leczenia dyspepsii 12,72/ 27,00 Dane o zuzyciu wg NICE 2008, dane

4 ; ; : kosztowe wg zarzadzenia Prezesa NFZ i

koszt | 71128,2

?redm oszt leczenia objawowego wrzodu 85,37 /128,20 dane refundacyjne NFZ VIl 2013-VIl 2014

Sredni koszt powiktanych Gl 2 700,98 /2 743,80 r. (terapia PPI)

Sredni koszt dyspepsji po objawowym wrzodzie lub powiktanym 4.29/4,29 Koszty dyspepsiji lub Obja.wo.wego \.erodu"

Gl skorygowano o koszt 3 miesigcznej terapii

Sredni koszt objawowego wrzodu po powiktanym Gl 60,08 / 60,08 PPI

Sredni koszt hospitalizacji z powodu zawatu serca (faza ostra) 1100355%3388/ Statystyki JGP 2013 r. — dane ze strony

_ ’ internetowej NFZ (Sredni koszt wazony

Sredni koszt hospitalizacji z powodu udaru mézgu (faza ostra) 7 085,89 /7 085,89 udziatem w ogolnej liczbie hospitalizacji w

poszczegodlnych procedurach), zatozono

Sredni koszt hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (faza 3777.97 1377797 takie same wartosci dla obu perspektyw®

ostra)
Sredni koszt leczenia udaru moézgu (faza przewlekta) 1981,32 / 1981,32
Sredni koszt leczenia zawatu serca (faza przewlekia) 809,88 / 809,88 Pu@;:gg\azdoi§r&ergér2]g1§;y?;rgt;22n§;1 1,
Sredni koszt leczenia niewydolno$ci serca (faza przewlekia) 626,01 /626,01
Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia
Naproksen/celekoksyb bez powiktan 0,7226
Paracetamol bez pow kfan 0,7006
Dyspepsija 0,73
Objawowy wrzéd 0,55
Po objawowym wrzodzie 0,98
Powiktane Gl 0,46
Po powiktanym Gl 0,98 Analiza NICE 2008
Zawat serca 0,37
Po zawale serca 0,88
Udar 0,35
Po udarze 0,71
Niewydolnos¢ serca 0,71
Po niewydolnosci serca 1,00

A podano odpowiednio dla: zawatu serca, udaru, niewydolno$¢ serca. ® podano odpowiednio dla: powiktanych Gl, zawatu serca, udaru,
niewydolno$¢ serca. © w wyszukiwarce na stronie apteki wprowadzono hasto paracetamol, nastepnie wybrano pierwszy preparat
zawierajgcy tabletki o gramaturze 500 mg (pacjenci stosujg lek w wysokich dawkach wynoszgcych 3000 mg/dobe). P ze wzgledu na
przyjeta metodyke szacowania kosztéw, nie byto mozliwe wyznaczenie kosztu z perspektywy wspdine;j.

Walidacja
W AE wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej (poprzez wstawienie takich
samych warto$ci prawdopodobieAstw lub kosztéw dla celekoksybu i komparatora oraz zmiane
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prawdopodobienstw zgonu lub momentu zakonczenia leczenia), konwergencji (wzorowano sie na analizie
NICE 2008) i zewnetrznej (poréwnano wyniki analizy w wynikami analizy NICE 2008).

Analiza wrazliwosci

W AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg analize deterministyczng, w ktérej testowano parametry
takie jak: wiek pacjentdw (najmniejsze i najwieksze wartosci z RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy),
dodanie do terapii PPIl, dawke naproksenu i celekoksybu (wiekszej dawce przypisano wieksze
prawdopodobienstwa zdarzen za NICE 2008), prawdopodobienstwa zdarzen (zmiana prawdopodobienstw
wg innych zrédet), stopy dyskontowe.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

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

e Dane dotyczace prawdopodobienstw zdarzen pochodzity nie z AKL wnioskodawcy, a z analizy NICE
2008. Wynika to z krétkiego okresu obserwacji oraz matej liczebnosci populacji badan wtgczonych do
AKL wnioskodawcy, co uniemozliwiato zaobserwowanie rzadkich zdarzen rdznicujgcych
bezpieczenstwo ocenianych interwencji. W analizie NICE prawdopodobienstwa wyznaczono na
podstawie badan w populacji ChZS i RZS. W AE wnioskodawcy zatozono, ze profil i ryzyko zdarzen
niepozadanych lekéw nie rozni sie pomiedzy wskazaniami. Zatozenie o ryzyku zdarzen niepozadanych
za badaniami pacjentéw z ChZS i RZS stosowano réwniez w odnalezionych analizach ekonomicznych
dla ZZSK.

e Brak mozliwosci krétszego leczenia ocenianymi interwencjami niz 3 miesigce. Ograniczenie to wynika z
budowy modelu, ktérego horyzont podzielony jest na cykle trwajgce 3 miesigce. Jest to szczegdlnie
wazne w przypadku leczenia ostrych stanéw zapalnych narzgddéw ruchu, w ktérych mimo skrécenia
czasu leczenia z 2 lat do 3 miesiecy wyniki modelu wskazujg nadal na przewage celekoksybu nad
naproksenem. ,Nalezy przypuszczac, ze skrécenie czasu ponizej 3 miesiecy zmniejszy rdznice w
efektach zdrowotnych, jednak nadal te efekty bedg wieksze po stronie celekoksybu. Dodatkowo koszt
NFZ za stosowang dawke dla celekoksybu jest mniejszy niz dla naproksenu, co przy zatozeniu o braku
réznic w efektach zdrowotnych daje oszczednosci. Patrzac na wyniki analizy klinicznej celekoksyb jest
bezpieczniejszy niz naproksen pod wzgledem dziatan ze strony uktadu pokarmowego. ChPL preparatu
Aclexa sugeruje mozliwos¢ podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego przy diuzszym stosowaniu
celekoksybu. Terapia w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu jest terapig krétka. Biorgc pod uwage
powyzsze skrécenie czasu leczenia ponizej 3 miesiecy nie powinno wptyng¢ niekorzystnie na
oszacowania efektywnosci kosztowej.”

¢ Nie opublikowano polskich badan dotyczacych kosztéw leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych w
populacji objetej analizg. Wymusza to konieczno$¢ szacowania kosztéw zdarzen na podstawie innych
danych. Przy szacowaniu kosztéw réznych zdarzen niepozgdanych starano sie zachowaé spdjng
metodyke. Nie zidentyfikowano wiarygodnego sposobu oszacowania kosztéw z perspektywy pacjenta,
w zwigzku z czym zatozono, ze koszt z perspektywy wspolnej jest taki sam jak z perspektywy NFZ.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Cel analizy zostat sformutowany jasno, jednak nie
NIE zawiera wszystkich elementéw schematu PICO, tj.
komparatora.

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Celekoksyb poréwnano z naproksenem, czyli jedng z
kilku aktualnie refundowanych substancji czynnych we
wnioskowanych wskazaniach. Ten sam komparator
wybrano do poréwnania celekoksybu w AKL
wnioskodawcy, natomiast juz w BIA wnioskodawcy
rozpatrywano wszystkie leki z grupy limitowej 141.1,
czyli tej do ktorej ma zostaC wigczona oceniana
interwencja (patrz uwagi w roz. 3.1.1. niniejszej AWA).

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK/?

Przyjeto analize kosztéw uzytecznosci zaréwno dla
diugiego, jak i krotkiego okresu leczenia, biorgc pod
uwage réznice w dziataniach niepozgdanych.

Wydaje sie, ze w krotkim okresie leczenia réznice te nie
beda mialy takiego znaczenia jak w dlugim okresie
leczenia, dlatego dla ostrych stanéw zapalnych narzadu
ruchu  wnioskodawca moégt wykona¢  analize
minimalizacji kosztéw. Jednak jak sam zaznaczyt nie
bedzie to miato wiekszego znaczenia z perspektywy
NFZ, poniewaz koszt terapii celekoksybem jest mniejszy
niz koszt naproksenu, co wyn ka z réznic w dawkowaniu
(koszt jednodniowy: Y. Natomiast
bedzie to miato znaczenie z perspektywy wspolnej, gdyz
koszt celekoksybu bedzie wigkszy niz koszt
komparatora ( ).

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Przyjeto dwie perspektywy zgodnie z ustawg o
refundacji oraz rozporzadzeniem ws wymagan
minimalnych.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatlozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

W AE przyjeto zatozenie o braku réznic w skutecznosci
celekoksybem w poréwnaniu do naproksenu, natomiast
uwzgledniono réznice w bezpieczenstwie tych terapii.
Podobnie w AKL w metaanalizach  wyn kéw
wnioskodawcy pomigdzy poréwnywanymi technologiami
nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnos$nie
skutecznosci oraz wykazano je pod wzgledem
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Roéznice pomiedzy poréwnywanymi technologiami
obserwowano w pojedynczych RCT zaréwno pod katem
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa (szczegdty podano
w kolejnym podrozdziale niniejszej AWA).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

TAK

Przyjeto dozywotni horyzont analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

NIE

Nie stwierdzono.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

TAK/?

Dane dotyczgce uzytecznosci zaczerpnieto z raportu
NICE 2008, w ktérym przekonwertowano wynki skali
WOMAC (wyniki z metaanaliz badan dot. NLPZ,
celekoksybu czy paracetamolu) w uzytecznos¢
zwigzang z roznymi lekami metoda Transfer To Utility
(Barton 2007). Metoda ta nie jest idealna, ale pozwala
na oszacowanie danych, w sytuacji gdy nie ma za duzo
bezposrednich wynikow. Uzytecznosci te oszacowano
dla ChZS. W niniejszych wyliczeniach zatozono brak
réznic w skutecznosci pomiedzy NLPZ a inhibitorami
COX-2 oraz w zwigzku z brakiem danych - takg sama
skutecznos¢ roznych dawek lekow.

W AE wnioskodawcy wartosci uzytecznosci nie

2 Przy uwzglednieniu dawkowania z AE wnioskodawcy i $redniego kosztu za mg wazonego udziatem lub prognozowanym udziatem w

refundac;ji (patrz tab. 12-13 AE wnioskodawcy).
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zmienialy sie w zaleznosci od wskazania. W innych
analizach ekonomicznych dotyczacych ChZS i/lub RZS
dane dotyczace uzytecznosci réwniez zaczerpnieto z
raportu  NICE 2008. Natomiast w analizach
ekonomicznych dotyczacych ZZSK zastosowano inne
podejscie: lata zycia przeksztatcono w QALY za pomocg
relacji pomiedzy EQ-5D i wartosci BASFI i BASDAI,
ktore korygowano danymi dotyczacymi bezpieczenstwa
(na podstawie analizy NICE 2007 dla etanerceptu w

ZZSK).
Czy nie stwierdzono innych biedow w podejsciu Nie stwierdzono
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE ’
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agenciji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:

a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie AE
wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczagce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedéw. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze pomimo iz autorzy AE wnioskodawcy w tab. 20 nieprawidtowo przypisali wartosci odsetkow
poszczegodlnych sposobdéw leczenia w koszcie powiklanych Gl, zostaly one oszacowane prawidtowo,
zgodnie z podanymi zrédtami danych.

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

Nalezy mie¢ na uwadze pewne rozbieznosci pomiedzy opisami AE i AKL wnioskodawcy. W tym drugim
dokumencie o ile, nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w metaanalizach wynikéw (dla wszystkich
wskazan tgcznie, a takze ChZS i ostrych stanéw zapalnych) dotyczacych skutecznosci poréwnywanych
terapii, o tyle w pojedynczych RCT je wykazywano, np. ,w badaniu Kivitz 2001 odnotowano statystycznie
istotnie wiekszg czestos¢ przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii w grupie celekoksybu w
poréwnaniu z grupg naproksenu” (badanie dotyczyto pacjentéw z ChZS). Podobnie dla wskazan, takich jak
RZS czy ZZSK, dla ktorych do AKL wnioskodawcy witgczono po jednym RCT, w badaniach wykazywano
réznice znamienne statystycznie w punktach koncowych dotyczgcych skutecznosci na korzy$¢ ocenianej
interwencji (RZS) lub komparatora (ZZSK3).

Przyjete przez wnioskodawce zatozenie o braku réznic w skutecznosci porownywanych terapii, jest zbiezne
z zatozeniami innych analiz ekonomicznych dotyczacych RZS czy niektérych analiz dotyczgcych ChZS.
Natomiast jest ono rozbiezne z zatozeniami innych analiz ekonomicznych dotyczacych ZZSK, w ktérych
wzieto pod uwage réznice w skutecznosci porownywanych terapii, co spowodowato, Zze celekoksyb zostat
zdominowany przez naproksen. W zwigzku z powyzszym wydaje sie zasadne, ze wnioskodawca w swoim
modelu ekonomicznym powinien uwzgledni¢ réznice w skutecznosci pomiedzy poréwnywanymi

3 Wykazano przewage komparatora m.in. w pierwszorzedowych punktach korncowych.
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technologiami, tym bardziej, ze przyjete przez niego postepowanie nie jest konserwatywne, gdyz dziata na
korzys¢ wnioskowanej interwencji.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym, ktére to
na postawie przeprowadzonych metaanaliz w AKL wnioskodawcy wystepowaty znamiennie statystycznie
czesciej w grupie komparatora niz ocenianej technologii. Nie rozwazono natomiast innych zdarzen
niepozadanych, dla ktérych wykazano réznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ celekoksybu w
poréwnaniu z naproksenem np. bélu stawdw.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa poréwnywanych technologii zaczerpnieto z analizy NICE 2008, na
podstawie duzych RCT dotyczacych ChZS i RZS (CLASS, MEDAL i TARGET), co pozwolito na
uwzglednienie gtéwnych dziatarh niepozgdanych z nimi zwigzanych. Niniejsze dane wykorzystywano takze w
innych analizach ekonomicznych, chociaz w analizach ekonomicznych dotyczacych ZZSK uwzgledniono
takze inne zdarzenia niepozadane, np. obrzek, nadci$nienie, zwigzane z nerkami czy watrobg.

Jak podano w samym raporcie NICE 2008 warto zwrdci¢ uwage na niepewno$¢ odnosnie wynikow
dotyczacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z inhibitorami Cox-2 oszacowanych na podstawie RCT:
CLASS, MEDAL i TARGET, szczegdlnie ryzyko wzgledne udaru mézgu dla celekoksybu z badania CLASS,
ktére bylo zaskakujgco niskie (0,002 dla celekoksybu 800 mg i 0,005 dla diklofenaku 150 mg). Analiza
wrazliwosci przeprowadzona przez NICE wskazata, ze celekoksyb przestawat byé kosztowo-efektywny przy
testowaniu ryzyka udaru dla koksybéw z badania MEDAL*.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy tylko zmiana jednego parametru, czyli dawki celekoksybu na
maksymalng (z 200 mg/dzier na 400 mg/dzien; wariant pesymistyczny), powodowata zmiane wnioskowania
w poréwnaniu do analizy podstawowej, czyli z sytuacji, gdy celekoksyb dominowat nad naproksenem do
sytuacji, w ktorej zostat przez niego zdominowany lub byt tanszy i mniej skuteczny w zaleznosci od dtugosci
leczenia i perspektywy. Zgodnie z informacjami z ChPL Aclexa zatozenie to moze mie¢ znaczenie u
niektérych pacjentéw, u ktérych zastosowanie dawki 200 mg/dziennie jest niewystarczajgce, a 400
mg/dziennie moze zwiekszy¢ skutecznos$¢ leczenia. Niestety wnioskodawca nie rozpatrywat w modelu
sytuacji, w ktérej cze$¢ pacjentéw mogtaby przyjmowaé celekoksyb w dawce 200 mg/dziennie, a czes¢ —
400 mg/dziennie. Wydaje sie, ze bytaby to sytuacja, ktéra w najwiekszym stopniu przyblizataby rzeczywistg
praktyke kliniczng. W zwigzku z powyzszym w Agencji w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
wyliczenia wiasne dla wariantu dotyczgcego dtugiego okresu leczenia celekoksybem, gdyz wydaje sie, ze
zmiana tego parametru bedzie miata wieksze znaczenie przy leczeniu przewlektym.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania celekoksybu z naproksenem w dozywotnim horyzoncie
czasowym [wg tab. 45 i 47 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Wariant celecoksyb naproksen

diugie leczenie (2 lata) 7,029 7,016

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) krétkie leczenie (3 miesiace) 10,332 10,330

Tabela 47. Zestawienie kosztéw dla poréwnania celekoksybu z naproksenem w dozywotnim horyzoncie czasowym [wg tab. 45
i 47 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Wariant celecoksyb naproksen
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leczenia ) ) 2618,77 2 864,85
diugie leczenie (2 lata)

Koszty taczne 2618,77 2 864,85

Koszty leczenia ) ) o 2 475,81 2 507,52
krétkie leczenie (3 miesigce)

Koszty tagczne 2 475,81 2 507,52

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty leczenia . . 7 606,38 7 767,36
diugie leczenie (2 lata)

Koszty taczne 7 606,38 7 767,36

4 Badanie dotyczyto poréwnania etorikoksybu z diklofenakiem.
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Koszty leczenia

Koszty taczne

krotkie leczenie (3 miesigce)

9 083,94 9111,85

9 083,94 9111,85

Tabela 48. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 45 i 47 AE

wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Roéznica wynikoéw zdrowotnych [QALYG]

Wariant celecoksyb vs naproksen
diugie leczenie (2 lata) 0,013
krétkie leczenie (3 miesigce) 0,002

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1] -246,07
diugie leczenie (2 lata) —
ICUR [zl/QALYG] dominacja
Roéznica kosztow [z1] -31,72
krétkie leczenie (3 miesigce) ——
ICUR [zt/QALYG] dominacja
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
Réznica kosztéw [z1] . . -160,97
diugie leczenie (2 lata) —
ICUR [zt/QALYG] dominacja
Réznica kosztow [zt] ) ) o -27,90
krétkie leczenie (3 miesiace) —
ICUR [zt/QALYG] dominacja

Zaréwno w dtugim okresie leczenia (ChZS, RZS, ZZSK), jak i krétkim okresie leczenia (ostre stany zapalne
narzgdu ruchu) zastgpienie naproksenu przez celekoksyb wigze sie z dodatkowym QALY oraz mniejszymi
kosztami. Celekoksyb zdominowat naproksen zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdline;j.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wedtug autoréw AE wnioskodawcy przy uwzglednieniu wartosci ICUR z analizy podstawowej i aktualnego
progu opfacalnosci (119 577 zt), cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aclexa wynosi:
1) dla dlugiego leczenia:
a) nie istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny jest ograniczone przez limit finansowania),
b) dla opakowania zawierajgcego: 15 DDD — 49,49 zt, 30 DDD — 99,54 zt, 45 DDD — 149,98 zt, 60
DDD - 200,54, 90 DDD - 301,92 zt z perspektywy wspdinej.
2) dla krotkiego leczenia:
a) nie istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny jest ograniczone przez limit finansowania),
b) dla opakowania zawierajgcego: 15 DDD — 77,07 zt, 30 DDD — 154,71 zi, 45 DDD - 232,73 z,
60 DDD - 310,87, 90 DDD — 467,42 zt z perspektywy wspdinej.
Powyzej oszacowane ceny progowe sg wyzsze od tych zaproponowanych przez wnioskodawce we wniosku
o objecie refundacja.
AKL przedstawiona przez wnioskodawce nie zawiera RCT dowodzacych wyzszosci celekoksybu nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (wnioskodawca poréwnat sie
tylko do jednej aktualnie refundowanej we wnioskowanych wskazaniach substancji czynnej, czyli
naproksenu) w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13. ust 3. ustawy o refundaciji.

W prawdzie wyniki pojedynczych RCT, dotyczace poszczegdlinych wskazan, wigczonych do AKL
wnioskodawcy, wykazaty roznice istotne statystyczne na korzysé interwencji (celekoksybu) badz
komparatora (naproksenu) w stosunku do niektérych punktéw kohcowych, jednak uznano ze nie sg one
jednoznaczne i na tyle istotne klinicznie, aby moéwi¢ o przewadze wnioskowanej interwencji nad
komparatorem.

W zwigzku z powyzszym Agencja przeprowadzita wiasne oszacowania urzedowej ceny zbytu leku zgodnie z
ww. zapisami ustawy o refundacji.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 49. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy [wg tab. 49-66 AE wnioskodawcy].

Perspektywa Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
] Wartos¢ w Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu Wzgledna zmiana w
ICUR ICUR
Zn;:z:r::'t‘ry analizie H(QALYG stosunku do wartosci ICUR netto dla danego ICUR H(QALYG stosunku do wartosci ICUR g::: %rfgﬁg?zﬁzyt:k';i:;onfg;
P wrazliwosci [zt(Q ] w analizie podstawowej [%] [zt/opakowanie] [24(Q ] w analizie podstawowej [%] 9 P
Dtugie leczenie (2 lata)
64 lata dominacja - nie dotyczy* dominacja - 57,32, 115’2324;;52'50; 231,90;
Wiek pacjentow . . . .
44 lata dominacja - nie dotyczy* dominacja - 59,01; 118,58, 178,55; 238,61;
359,02
Rozpoczynanie leczenia z PPI dominacja - nie dotyczy* dominacja - 53,98, 108’534281 32'47; 218,52,
Dawka naproksenu 1000 mg/dzien dominacja - nie dotyczy* dominacja - 100,47; 201 128;738012’93; 404,46,
Prawdopodobienstwo zdarzen wg badan dominacia ) nie dotyczy* dominacia ) 127,84; 256,24; 385,03; 513,93;
obserwacyjnych (NICE 2008) ! yezy ! 772,00
Prawdopodobienstwo zdarzen wg danych — ) . N L ) 76,27; 153,1230,32; 307,66;
2 AKL wnioskodawcy# dominacja nie dotyczy dominacja 462,59
0% koszty i efekty dominacja - nie dotyczy* dominacja - 61,77; 124‘1307;51 22’81; 249,65;
Dyskontowanie 5% koszty i efekty dominacja - nie dotyczy* dominacja - 46,36; 93’2%;4102’59; 188,02;
5% koszty i 0% N . " L 61,86; 124,29; 187,10; 250,02;
efekty dominacja - nie dotyczy dominacja - 37614

Dawka celekoksybu

400 mg/dzien

zdominowany

nie dotyczy™

zdominowany

nie dotyczy™

Krotkie leczenie (3 miesigce)

64,68; 129,92; 195,55; 261,29;

48 lat dominacja - nie dotyczy dominacja - 39304
Wiek pacjentow
— . " L 88,41; 177,37; 266,73; 356,19;
30 lat dominacja - nie dotyczy dominacja -
535,40
Rozpoczynanie leczenia z PPI dominacja - nie dotyczy* dominacja - 75,39; 151 ‘32%5237’68; 304,13;
Dawka naproksenu 1000 mg dominacja - nie dotyczy* dominacja - 181,58; 363’17(;1545‘513’28; 728,92;
Prawdopodobienstwo zdarzen wg badan dominacia ) nie dotvczy* dominacia ) 85,32; 171,2; 257,49; 343,87;
obserwacyjnych (NICE 2008) ! yezy ! 516,92
Prawdopodobienstwo zdarzen wg danych dominacia ) nie dotyczy* dominacia ) 78,19; 156,94; 236,09; 315,34;
z AKL wnioskodawcy# ] yezy ] 474,13
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0% koszty i efekty dominacja - nie dotyczy* dominacja - 150,84; 302’3?640534’04; 605,95,
Dyskontowanie 5% koszty i efekty dominacja - nie dotyczy* dominacja - 63,58; 127‘732561%,26; 256,90;
5% koszty i 0% N . " . 145,07; 290,7; 436,73; 582,86;
efekty dominacja - nie dotyczy dominacja - 875.41
Dawka celekoksybu 400 mg/dzien 254,73 - nie dotyczy* zdominowany - nie dotyczy™

* koszt celekoksybu dla NFZ wynika z limitu leku bedgcego podstawg limitu w grupie 141.1, tym samym nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanych warunkéw refundaciji.
** brak mozliwosci wyznaczenia progowej ceny z uwagi na dominacje naproksenu.

# w dyspepsji uwzgledniono RR dla bélu w nadbrzuszu, a w objawowym wrzodzie - RR dla wrzodéw zotadka lub dwunastnicy.

*podano odpowiednio dla opakowania zawierajgcego 15 DDD, 30 DDD, 45 DDD, 60 DDD i 90 DDD.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona przez wnioskodawce wskazata, ze zaden z testowanych parametréw nie zmieniat wnioskowania z analizy podstawowej, czyli
celekoksyb dominowat nad naproksenem zaréwno w krétkim, jak i w diugim okresie leczenia w perspektywie NFZ oraz wspdlnej. Wyjatkiem byta sytuacja, w ktorej
zmieniono dawke celekoksybu na maksymalng, gdzie wnioskowana technologia medyczna zostata zdominowana przez komparator w diugim okresie leczenia z
perspektywy NFZ i wspdlnej oraz w krotkim okresie leczenia z perspektywy wspolnej, natomiast z perspektywy NFZ byta tansza, ale mniej skuteczna.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W Agencji wykonano oszacowania wlasne wynikajgce z zachodzenia okolicznosci okreslonych w art. 13. ust. 3 ustawy o refundaciji, tj. urzedowej ceny zbytu leku w taki
sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu, ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. W tym celu jako
technologie aktualnie refundowane wybrano substancje czynne z grupy limitowej 141.1., czyli tej do ktérej wnioskowany lek ma zosta¢ wtgczony, tj.: diklofenak, ibuprofen,
ketoprofen, meloksikam, nabumeton, naproksen i nimesulid. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 19.12.2014 r. niniejsze substancje czynne sg refundowane we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji. W zwigzku z czym przejrzano wszystkie ChPL aktualnie refundowanych produktéw leczniczych na
stronie URPL (http://leki.urpl.gov.pl/), tak aby méc je przypisaé po wskazaniach, w ktérych sg zarejestrowane (refundowane) odpowiednio do wnioskowanych wskazan.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze do wskazania: ostre stany zapalne narzadu ruchu zakwalifikowano produkty lecznicze, ktdére sg zarejestrowane, m.in. w: bolu spowodowanym
pourazowymi stanami zapalnymi i obrzekiem; reumatycznych i pourazowych stanach zapalnych $ciegien, wiezadet i tkanek miekkich okotostawowych; zespotach
bélowych tkanek migkkich (zapalenie miesni, wigzadet, powiezi, kaletek maziowych, pochewek Sciegnistych); bolu po urazach; bélu o umiarkowanym lub stabym nasileniu,
np. bélu stawdw i miesni; bolu réznego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego, np. bole miesniowe, stawowe i kostne; ostrym zapaleniu stawow; ostrych
stanach zapalnych narzadu ruchu jak zapalenie kaletek maziowych, zapalenie pochewek Sciegnistych; ostrych zaburzeniach miesniowo-szkieletowych; ostrych bdlach
migsniowo-stawowych.

W zwigzku z faktem, ze w AKL wnioskodawcy przedstawiono jedynie poréwnanie celekoksybu do jednego z aktualnie refundowanych komparatoréw, natomiast
przeprowadzenie powyzej opisanych obliczen wymaga poréwnania wnioskowanej technologii do aktualnie refundowanych komparatoréw w grupie 141.1, opierajac sie na
danych literaturowych przyjeto zatozenie o podobnej skutecznosci przeciwbdlowei i przeciwzapalnej celekoksybu do innych lekéw z grupy NLPZ (Wordliczek 2007,
Prescrire 2005). Tym samym pominieto aspekt bezpieczenstwa pomiedzy porownywanymi lekami, co jest gibwnym ograniczeniem przedstawionych obliczer wtasnych.
Dla wszystkich porownywanych technologii przyjeto, ze warto$¢ efektu zdrowotnego bedzie wynosi¢ 1. Koszty lekéw oszacowano jako jednodniowg terapie produktami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/96




Aclexa (celekoksyb) AOTM-0OT-4350-46/2014
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu u dorostych

leczniczymi aktualnie refundowanymi we wnioskowanych wskazaniach. Do ich wyliczenia wykorzystano
dane z obwieszczenia MZ z dnia 19.12.2014 r., dane od wnioskodawcy oraz wartosci DDD poszczegdlnych
substancji czynnych ze strony WHO (http://www.whocc.no/atc_ddd index/).

W wyniku tak przyjetych zatozen i zrédet danych oszacowano wspofczynniki efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania. Wyniki zaokrgglano do 3 miejsc po przecinku.

Tabela 50. Wspotczynnik efektéow zdrowotnych dla celekoksybu i aktualnie refundowanych komparatoréw [oszacowania
wiasne].

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Substancja Ostre stany Ostre stany
czynna ChZs RZS 2ZSK zapalne ChZs RZS ZZSK zapalne
narzadu ruchu narzadu ruchu

celekoksyb

diklofenak 1/0,246 1/0,246 1/246 1/245 1/0,580 1/0,580 1/580 0,572

Ibuprofen 1/0,196 1/0,196 - 1/0,196 1/0,64 1/0,64 - 1/0,64
ketoprofen 1/0,258 1/0,258 1/0,258 1/0,258 1/0,716 1/0,716 1/0,628 1/0,653
meloksikam 1/0,256 1/0,256 1/0,256 - 1/0,624 1/0,624 1/0,624 -
nabumeton 1/0,258 1/0,258 - - 1/1,612 11,612 - -
naproksen 1/0,258 1/258 1/258 1/258 1/0,730 1/0,730 1/0,730 1/0,730

nimesulid 1/0,258 - - - 1/1,096 - - -

- W powyzszej tabeli oznacza, ze zaden z aktualnie refundowanych produktéw leczniczych nie jest zarejestrowany w niniejszym
wskazaniu.

Z powyzszych wyliczeh wynika, ze substancjg czynna, o najkorzystniejszym wspoétczynniku efekt-koszt jest:
ibuprofen we wskazaniach: ChZS, RZS i ostre stany zapalne oraz diklofenak we wskazaniu ZZSK z
perspektywy NFZ, a takze diklofenak we wskazaniach: ChZS, RZS, ZZSK i ostre stany zapalne z
perspektywy wspodlnej. W zwigzku z czym w nastepnej kolejnosci oszacowano urzedowg cene zbytu
produktu leczniczego Aclexa dla poszczegolnych opakowan, dawek i wskazan, tak aby koszt jej stosowania
nie byt wyzszy od kosztu lekéw o najkorzystniejszym wspotczynniku efekt-koszt.

Tabela 51. Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Aclexa w poszczegélnych wskazaniach [oszacowanie wtasne].

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Urzedowa cena Ostre stany Ostre stany
zbytu Aclexa Chzs RZS ZZSK zapalne Chzs RZS ZZSK zapalne
narzadu ruchu narzadu ruchu

100 mg x 30
kaps.

100 mg x 60
kaps.

100 mg x 90
kaps.

200 mg x 30
kaps.

200 mg x 60
kaps.

200 mg x 90
kaps.

Z powyzszych oszacowan wynika, ze urzedowa cena zbytu netto produktu leczniczego Aclexa, przy ktorej
koszt celekoksybu nie jest wyzszy od koszty ibuprofenu lub diklofenaku wynosi:

o 7 perspektywy NFZ: dla opakowania zawierajgcego 100 mg x 30 kapsutek, dla 100 mg
x 60 kapsutek, dla 100 mg x 90 kapsutek, dla 200 mg x 30 kapsutek, dla 200
mg x 60 kapsutek i dla 200 mg x 90 kapsutek we wszystkich wnioskowanych wskazaniach,

e 7 perspektywy wspdlnej: dla opakowania zawierajgcego 100 mg x 30 kapsutek, dla
100 mg x 60 kapsutek, dla 100 mg x 90 kapsutek, dla 200 mg x 30 kapsutek,
dla 200 mg x 60 kapsufek i dla 200 mg x 90 kapsutek we wskazaniach: ChZS, RZS, ZZSK
oraz dla 100 mg x 30 kapsutek, dla 100 mg x 60 kapsutek, dla 100 mg x 90
kapsutek, dla 200 mg x 30 kapsutek, dla 200 mg x 60 kapsutek i dla 200 mg
x 90 kapsutek we wskazaniu: ostre stany zapalne narzadu ruchu.

Dodatkowo w zwigzku ze zmiang wnioskowania, przy testowaniu dawek celekoksybu w analizie wrazliwosci
(celekoksyb zdominowany) w poréwnaniu z analizg podstawowg (celekoksyb dominujgcy), w Agenc;ji
wykonano obliczenia witasne. Miaty one na celu zmniejszy¢ zakres niepewnosci przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow, czyli okreslic przy jakiej dawce wnioskowana interwencja staje sie technologig
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nieoptacalng. Zatozono, ze czes$¢ pacjentdw bedzie przyjmowaé dawke 200 mg/dziennie, a czes¢ 400
mg/dziennie. Biorgc pod uwage budowe modelu ekonomicznego, ktoéry pozwalat na wprowadzenie tylko
jednej wartosci danego parametru, dawke leku obliczono jako srednig wazong odsetkiem poszczegdlnych
pacjentéw, przyjmujgcych poszczegodlne dawki (200 lub 400 mg/dziennie). W ten sam sposéb wyliczono
prawdopodobienstwa zdarzen niepozgdanych i koszty celekoksybu, czyli te parametry, ktére zalezaty od
zastosowanej dawki leku.

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci — zmiana dawkowania celekoksybu [obliczenia wtasne].

Dawka ICUR (zt/QALY) Dawka ICUR (zt/QALY)
celekoksybu Perspektywa NFZ colokokeybu Perspektywa wspdlna

270 mg 114 390,44 (technologia gorsza i tansza) 260 mg 130 469,51 (technologia lepsza i drozsza)

265 mg 525 744,84 (technologia gorsza i tansza) 255 mg 46 415,23 (technologia lepsza i drozsza)

260 mg dominacja celekoksybu 250 mg 20 840,83 (technologia lepsza i drozsza)

Na podstawie tak przeprowadzonych wyliczen, celekoksyb stawat sie technologig nieopfacalng z
perspektywy NFZ, przy zastosowaniu sredniej dawki 270 mg, czyli przy zatozeniu, ze ok 65% pacjentéw
stosuje dawke 200 mg/dzien, a ok 35% - 400 mg/dzien. Natomiast z perspektywy wspodlnej celekoksyb
stawal sie nieoptacalny przy sredniej dawce 260 mg, czyli gdy ok 70% pacjentéw stosowatoby go w 200
mg/dzien, a ok 30% w 400 mg/dzien.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ocena efektywnosci kosztowej finansowania
celekoksybu w poréwnaniu do naproksenu we wskazaniach: leczenie objawowe ChZS, RZS, ZZSK i ostrych
standéw zapalnych narzadu ruchu u os6b dorostych. Wykonano analize kosztow uzytecznosci z perspektywy
NFZ oraz wspdlnej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zatozono brak réznic w skutecznosci pomiedzy
porownywanymi technologiami oraz réznice w bezpieczenstwie (zdarzenia niepozadane ukfadu
pokarmowego i sercowo-naczyniowego). Uwzgledniono koszty lekdw oraz dziatan niepozgdanych. Efekty
zdrowotne dyskontowano na poziomie 3,5%, a koszty - 5%.

W modelu Markowa rozpatrzono dwa warianty: 1) dla populacji z przewlektymi stanami zapalnymi (ChZS,
RZS, ZZSK), u ktérych leczenie trwato 2 lata (diugie leczenie) oraz z ostrymi stanami zapalnymi narzadu
ruchu, u ktérych leczenie trwato 3 miesigce (krétkie leczenie).

Wyniki AE wnioskodawcy wykazaty, ze w obu wariantach celekoksyb zdominowat naproksen zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aclexa, przy
uwzglednieniu wynikow AE wnioskodawcy oraz aktualnego progu optacalnosci, w obu wariantach nie istnieje
(podnoszenie ceny jest ograniczone przez limit finansowania) z perspektywy NFZ oraz przewyzsza ceny
zaproponowane przez wnioskodawce (od 9 898 zt dla opakowania 100 mg x 30 kaps. do 60 384 zt dla
opakowania 200 mg x 90 kaps. w dtugim leczeniu i od 15 414 zt dla najmniejszego opakowania do 93 484 zt
dla najwiekszego wnioskowanego opakowania) z perspektywy wspdinej.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy byly stabilne i nie powodowaty zmiany wnioskowania w
poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy, z wyjgtkiem sytuacji gdy testowano maksymalng dawke
celekoksybu (400 mg/d), co spowodowato, ze wnioskowana interwencja zostala zdominowana przez
komparator w obu wariantach z perspektywy wspodinej i w wariancie dotyczgcym populacji z przewlektymi
stanami zapalnymi z perspektywy NFZ oraz byta tansza, ale mniej skuteczna w wariancie dotyczacym
populacji z ostrymi stanami zapalnymi z perspektywy NFZ.

Gtéwne ograniczenia AE wnioskodawcy to: niemozliwos¢ testowania krétszego okresu leczenia niz cykl (3
miesigce), brak polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobdw oraz nieuwzglednienie skutecznosci leczenia
porownywanych terapii we wskazaniu ZZSK.

W 2zwigzku z zachodzeniem okolicznosci okreslonych w art. 13. ust 3. ustawy o refundacji oraz
nieprzedstawieniem odpowiednich obliczen przez wnioskodawce, Agencja przeprowadzita obliczenia
wiasne. W niniejszych wyliczeniach zatozono brak réznic w skutecznosci pomiedzy celekoksybem a
aktualnie refundowanymi komparatorami, czyli lekami z grupy NLPZ oraz pominieto réznice w
bezpieczenstwie tych lekéw, co jest najwiekszym ograniczeniem niniejszych obliczen. Urzedowa cena zbytu
netto produktu leczniczego Aclexa, przy ktorej jej koszt nie jest wyzszy od kosztu aktualnie refundowanego
komparatora, o najkorzystniejszym wspétczynniku efekt-koszt (ibuprofenu lub diklofenaku) wynosi: od

dla opakowania 100 mg x 30 kaps. do dla 200 mg x 90 kaps. we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach z perspektywy NFZ oraz od dla najmniejszego opakowania do dla
najwiekszego opakowania odpowiednio dla wskazania ostre stany zapalne narzgdu ruchu oraz wskazan:
ChZS, RZS, ZZSK z perspektywy wspdlne;.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkéw publicznych celekoksybu (Aclexa) w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK i
ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano, jako liczbe pacjentolat ze wzgledu na brak informacji o

Srednim czasie przyjmowania lekéw przez pacjentéw, na podstawie danych NFZ dotyczgcych aktualnej
sprzedazy w grupie limitowej 141.1, do ktérej ma trafi¢ wnioskowany lek.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2015 - 2016.

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejagcym autorzy analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zatozyli brak zmian w grupie
limitowej 141.1 w poréwnaniu do aktualnej sytuacji, a w scenariuszu nowym — refundacje leku Aclexa w
ramach tej grupy limitowej. W obu przypadkach autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli brak zmiany fgcznej
sprzedazy lekéw w tej grupie limitowej z tym, ze w scenariuszu nowym Aclexa miataby przejmowac udziaty
pozostatych substancji czynnych proporcjonalnie do ich aktualnego udziatu w rynku w grupie limitowej 141.1.
W scenariuszu nowym zatozono ponadto, ze lek Aclexa bytby finansowany z 50 % poziomem odptatnosci.

Koszty
W modelu analizy BIA wnioskodawcy rozpatrywano nastepujace kategorie kosztéw:
o koszty leku Aclexa,
o koszty lekow znajdujgcych sie aktualnie w grupie limitowej 141.1.
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.Z€ wzgledu brak danych epidemiologicznych mogacych postuzy¢ do doktadnego oszacowania populaciji
docelowej, w niniejszej analizie wptywu na budzet populacje te oszacowano na podstawie liczby
zrefundowanych pacjentolat terapii doustnymi NLPZ z grupy limitowej 141.1 w okresie 08.2013-07.2014.
Takie podejscie implikuje zatozenie, ze NLPZ refundowane w ramach grupy limitowej 141.1 przyjmowane s3g
wytgcznie w celu leczenia objawowego ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanach zapalnych narzgdu ruchu.
Mimo, ze realny zakres wskazan refundacyjnych dla lekéw z grupy limitowej 141.1 jest szerszy, autorzy
analizy sg zdania, ze pacjenci z ChZS, RZS, ZZSK i ostrymi stanami zapalnymi narzagdu ruchu stanowig
wiekszos$¢ populacji stosujgcej leki z grupy limitowej 141.1, stad przyjete zatozenie.

Pewnym ograniczeniem analizy jest przyjecie przecietnego dawkowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w ChZS, RZS, ZZSK i ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu na podstawie
dawkowania zaproponowanego dla ChZS w Internie Szczeklika z 2013. O ile przecietne dawki NLPZ w
ChZS, RZS i ZZSK, ze wzgledu na podobny przebieg choréb, wydajg sie by¢ bardzo zblizone, to w ostrych
stanach zapalnych narzadu ruchu dawkowanie moze by¢ wyzsze. Wskazujg na to m.in. badania pierwotne
wigczone do analizy klinicznej, w ktérych stosowano maksymalng dawke celekoksybu (400 mg/dobe).

Kolejnym ograniczeniem analizy jest zatozenie, ze po wprowadzeniu refundacji celekoksybu (Aclexa®)
wzrost jego udziatu w rynku NLPZ refundowanych w ramach grupy limitowej 141.1 bedzie sie odbywat
kosztem pozostatych lekéw w tej grupie, proporcjonalnie do ich udziatéw w refundacji. Nie mozna precyzyjne
okresli¢ zachowania rynku po wprowadzeniu refundacji celekoksybu (Aclexa®). Ze wzgledu na podobny
zakres wskazan terapeutycznych celekoksybu i NLPZ refundowanych w ramach grupy limitowej 141.1
wydaje sie bardzo prawdopodobne, Zze po wprowadzeniu refundacji preparatow Aclexa® nastgpi
zmniejszenie udziatéw w refundacji wszystkich lekow w tej grupie.”

Analiza scenariuszy skrajnych

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet docelowy udziat celekoksybu (Aclexa) w refundac;ji
pacjentolat terapii lekami grupy limitowej 141.1 w roku 2015 i 2016 ustalono na podstawie obserwowanych
réznic udziatbw meloksykamu i naproksenu w refundacji w roku 2012 i 2013. Zgodnie z powyzszym
zatozono, ze celekoksyb w roku 2015 osiggnie 2,92% udziatu w refundacji pacjentolat terapii lekami z grupy
limitowej 141.1, a w roku 2016 osiggnie 4,5% udziatu. W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet
przejeto, ze po wprowadzeniu refundacji celekoksybu (Aclexa®) w ramach grupy limitowej 141.1 dynamika
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sprzedazy leku w 2 pierwszych latach refundacji bedzie taka sama jak dynamika sprzedazy meloksykamu od
momentu objecia go refundacjg (lata 2012-2013). Zgodnie z powyzszym zatozono, ze celekoksyb w roku
2015 osiagnie 11,21% udziatu w refundacji pacjentolat terapii lekami z grupy limitowej 141.1, a w roku 2016

osiggnie 16,12% udziatu.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet.

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Liczebnos¢ populacji zostata oszacowana na podstawie danych
N . G . sprzedazowych (pacjentolat). Nie jest to wiec sensu stricte
g:Zj ez:t?viem:v do;{:;?cebQZZ?: no:tg; gv?’grl:;aq: liczebno$¢ populacji, gdyz brak jest danych dot. $redniego czas
finansowa’ny wnioskowany lek zostaly dobrze TAK przyjmowania ngévy, na podstawie ktérych mozna .by’foby j.a
uzasadnione? wyliczy¢. Potencjalnie liczebnos¢ populacji moze by¢ wigksza niz
: liczba pacjentolat, jednak nie ma to wptywu na wyniki
przeprowadzonej analizy.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata. Zdaniem autorow
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ,est to czas
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku.”
rynku?
Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie -
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sg zgodne ze
stanem faktycznym?
Watpliwosci budzi twierdzenie, ze wnioskowany lek przejmie
rynek kazdego leku refundowanego w ramach grupy limitowej
141.1 proporcjonalnie do jego aktualnego udziatu w rynku.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wedtug wytycznych SFR 2014, CC
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” 200? dnaproksen jes.tk. zalecakny u”innejl ?(rukpy bpac[j)er:jtétwk e
, . ? wz u na czynniki ryzyka niz celekoksyb. Dodatkowo
AT L0 AR 3 G o110 (22 BTy infc?rriacje przekayzane pgez kazdego z ekspe¥téw klinicznych
byly rozne, od sytuacji w ktoérej celekoksyb przejmie rynek: NLPZ
lub tylko nieselektywnych NLPZ do sytuacji, w ktoérej przejmie
rynek tylko d klofenaku i meloksykamu. W zwigzku z czym trudno
przewidzie¢, jakie bedg zmiany w analizowanym rynku lekéw.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator zostat
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne =z wziety pod uwage jedynie naproksen, a w analizie wplywu na
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, NIE budzet - wszystkie leki z grupy limitowej 141.1.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
. i N . Do dnia zakonczenia prac nad niniejsza AWA nie otrzymano
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . . . . T
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 do':lﬁz ganych dod_l\f[FZ na podstgw_le,_ktorych mozna bytoby odnies¢ sie
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? yezy 0 przedmiotowego zagadnienia.
Whioskodawca ubiega sie o refundacje leku Aclexa z poziomem
odptatnosci 50%, argumentujgc to faktem, ze ,zgodnie z aktualng
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wiedzg medyczng, nie wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.”
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ? Natomiast wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
ustawy o refundac;ji? Agencje, leczenie celekoksybem w ZZSK, ChZS lub RZS moze
by¢ przewlekte, a w sytuacji, gdy lek wymagatby, stosowania
dtuzej niz 30 dni kwalifikowatby sie do 30% poziomu odptatnosci.
A . . Celekoksyb ma podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
CZY izl dotyczqce_ . kw.al'ﬂka(fj' mechanizm dziatania do lekéw obecnie znajdujgcych sie w grupie
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK limitowej 141.1
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? o
Wszystkie istotne kategorie kosztow zostaty wziete pod uwage w
fo . inieto zadnei istotnei dl analizie.
w?llyvc:fng ?)T(Ijr;:ft zatzei;or:-?ijkéss:tgv?? a oceny NIE Mozna bytoby rozwazy¢ réwniez koszty inhibitora pompy
protonowej, ktory jest podawany niektérym pacjentom
przyjmujgcym NLPZ.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Nie -
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
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Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu -
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Odnaleziono drobne rozbieznosci w stosunku do komun katu
TAK NFZ dotyczace liczby sprzedanych opakowan lekéw z grupy
limitowej 141.1 w okresie sierpien-grudzien 2014, ktére jednak w
minimalnym stopniu wptywaty na wyn ki analizy (réznica 0,2 %).

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki
oszacowan?

W Agenciji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie BIA
whioskodawcy,
c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedéw. Nalezy zwréci¢ jednak
uwage na fakt, ze zalozenia dotyczace przejmowania rynku przez celekoksyb nie sg zgodne z
zadeklarowanymi we wnioskach refundacyjnych poziomami zaopatrzenia. Zgodnie z analizg podstawowg
Aclexa miataby przejg¢ 8,29 % rynku w roku pierwszym oraz 11,62 % rynku w roku drugim. Deklarowany we
whnioskach poziom zaopatrzenia pozwolitby jednak na przejecie rynku w od do w roku
pierwszym i od do w roku drugim w zaleznosci od dawkowania (200-400 mg/dzien).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;.
Populacja Roczna liczba pacjentéw

Rozbiezne dane w zaleznosci od ich zrodta:

ChZS: 296-9 541 tys. os6b”

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek RZS: 157,5-1 260 tys. osob®

ZZSK: 71,6-630 tys. 0s6b®

Ostre stany zapalne narzadu ruchu: 350 0s6b-2,5 min os6b®
Rok 1: 633 283

Rok 2: 633 283

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku )
(sc. istniejacy) Rok 2:0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 52 499
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku )

(sc. nowy) Rok 2: 73 587
Zakresy w powyzszej tabeli podano dla wartosci najmniejszej i najwiekszej deklarowanej przez wnioskodawce, odpowiednio:

A ChZS biodrowego w populacji oséb dorostych w Europie (0,94-5,01 na 100 oso6b) [wg projektu EUMUSC.net] oraz dla rozpoznania
ChZS u ponad potowy oséb po 40 r.z. (przyjeto 51%) [wg Leszczynski 2008], & dla RZS w krajach uprzemystowionych (0,5-1%
populacji dorostej) [Scott 2010] oraz wg danych respondentéw o rozpoznawaniu u nich RZS (4%) w polskim badaniu
epidemiologicznym [IRiINIZP], dla $redniej wazonej w Europie (18,6 na 10 000) [Dean 2014] oraz wg danych respondentéw o
rozpoznawaniu u nich ZZSK (2%) w polskim badaniu epidemiologicznym [IRINIZP], ° dla zapalenia pochewki maziowej $ciegien,
ktore wystepuje najczesciej u oséb pracujgcych fizycznie, wykonujacych czesto powtarzajacy sie schemat ruchu (1,1/100 000 oséb)
i sportowcow (25-50% urazéw) [wg wytycznych ACOEM] oraz dla béléw kregostupa w odcinku krzyzowo-ledzwiowym (8% catej
populacji) [wg danych WHO 2013].

Eksperci zapytani przez Agencje oszacowali liczebnos¢ populacji chorych na ChZS na od 1,4 min — 8 min,
na RZS od 160 tys. — 400 tys., na ZZSK 24 tys. — 40 tys., a na ostre stany zapalne narzadu ruchu od kilku
tysiecy do 85 tysiecy. Oszacowania wnioskodawcy sg szersze i jedynie w przypadku ZZSK oszacowania
ekspertow sg nizsze niz dolna granica przedziatu wyznaczona przez wnioskodawce.

Prezentowane ponizej oszacowania dotyczgce kosztéw oparto na wynikach oszacowania aktualnej liczby

refundowanych pacjentolat w grupie limitowej 141.1 oraz opartych o badanie marketingowe przeprowadzone
przez wnioskodawce dotyczgcego prognozy sprzedazy leku Aclexa w latach 2015-2016.

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg tab. 29 BIA wnioskodawcy].
Kategoria kosztow | Rok 1 | Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty lekow
Celekoksyb | 0 | 0
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Diklofenak 19 068 980,46 19 068 980,46
Ibuprofen 1495 799,99 1495 799,99
Ketoprofen 21269 752,02 21269 752,02
Meloksykam 7 818 067,77 7 818 067,77
Nabumeton 95 881,72 95 881,72
Naproksen 11 587 346,48 11 587 346,48
Nimesulid 1370 854,53 1370 854,53
LACZNIE 62 706 683 62 706 683
Perspektywa pacjenta
Koszty lekow
Celekoksyb 0 0
Diklofenak 25213 916,70 25213916,7
Ibuprofen 3705 295,59 3705295,591
Ketoprofen 37 708 295,55 37708295,55
Meloksykam 11 276 827,65 11276827,65
Nabumeton 504 235,02 504235,0169
Naproksen 22 435 709,34 22435709,34
Nimesulid 4 347 964,40 4347964,403
LACZNIE 105 192 244,30 105 192 244,3

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 32 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Koszty lekow

Celekoksyb
D klofenak 17 488 162 16 853 165
Ibuprofen 1371798 1321988
Ketoprofen 19 506 490 18 798 207
Meloksykam 7 169 950 6 909 608
Nabumeton 87 933 84 740
Naproksen 10 626 755 10 240 897
Nimesulid 1257 211 1211 561
LACZNIE
Perspektywa pacjenta
Koszty lekow
Celekoksyb
D klofenak 23123 683 22 284 060
Ibuprofen 3398 127 3274740
Ketoprofen 34 582 278 33 326 592
Meloksykam 10 341 979 9 966 460
Nabumeton 462 434 445 643
Naproksen 20 575789 19 828 680
Nimesulid 3987518 3842 731
LACZNIE

whnioskodawcy].

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 33 BIA

iSsoona Rok 1 Rok 2
kosztow
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

%' Koszty lekow
H Celekoksyb
3 Diklofenak -1 580 818 -2 215 816
§- Ibuprofen -124 002 -173 812
.§ Ketoprofen -1 763 262 -2 471 545
g Meloksykam -648 118 -908 459

Nabumeton -7 949 -11 141
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Naproksen -960 591 -1 346 450

Nimesulid -113 644 -159 293

LACZNIE

Perspektywa pacjenta
Koszty lekow

Celekoksyb

Diklofenak -2 090 234 -2 929 857

Ibuprofen -307 169 -430 555
Ketoprofen -3126 018 -4 381 704
Meloksykam -934 849 -1 310 367
Nabumeton -41 801 -58 592
Naproksen -1 859 920 -2 607 029

Nimesulid -360 446 -505 233
LACZNIE

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Aclexa roczne wydatki z perspektywy NFZ
spadng o w pierwszym roku i w drugim roku. Wydatki z perspektywy
pacjenta wzrosng o w pierwszym roku i w drugim roku. Oszczednosci z
perspektywy NFZ wynikajg z faktu nizszej ceny za s$rednig dobowa dawke leku Aclexa w poréwnaniu do

Sredniej wazonej udziatem w rynku ceny lekdw obecnie znajdujacych sie w grupie limitowej 141.1.

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 37 i 41 BIA
whnioskodawcy].

S Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty lekow
Celekoksyb
D klofenak -556 814 -858 104
Ibuprofen -43 677 -67 311
Ketoprofen -621 077 -957 139
Meloksykam -228 288 -351 813
Nabumeton -2 800 -4 315
2> Naproksen -338 351 -521 431
g Nimesulid -40 029 -61 688
= LACZNIE
‘E Perspektywa pacjenta
2 Koszty lekéw
E Celekoksyb
D klofenak -736 246 -1 134 626
Ibuprofen -108 195 -166 738
Ketoprofen -1 101 082 -1 696 873
Meloksykam -329 283 -507 457
Nabumeton -14 724 -22 691
Naproksen -655 123 -1 009 607
Nimesulid -126 961 -195 658
LACZNIE
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty lekow
E Celekoksyb
£ D Klofenak 2137633 3073920
% Ibuprofen -167 679 241123
E Ketoprofen -2 384 339 -3 428 684
s Meloksykam -876 405 -1 260 273
g Nabumeton -10 748 -15 456
Naproksen -1 298 942 -1 867 880
Nimesulid -153 673 -220 982
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LACZNIE |
Perspektywa pacjenta
Koszty lekow
Celekoksyb
D klofenak -2 826 480 -4 064 483
Ibuprofen -415 364 -597 294
Ketoprofen -4 227 100 -6 078 577
Meloksykam -1 264 132 -1 817 825
Nabumeton -56 525 -81 283
Naproksen -2 515043 -3 616 636
Nimesulid -487 407 -700 892
LACZNIE
Wedlug oszacowan w wariancie minimalnym objecie refundacjg leku Aclexa wigzatoby sie z
oszczednosciami w wysokosci ztotych w pierwszym roku oraz ztotych w drugim roku z
perspektywy NFZ oraz dodatkowymi kosztami w wysokosSci ztotych w roku pierwszym oraz
ztotych w roku drugim z perspektywy pacjenta. Wedtug wariantu maksymalnego objecie refundacjg leku
Aclexa wigzaloby sie z oszczednosciami w wysokosci ztotych w roku pierwszym oraz
ztotych w roku drugim z perspektywy NFZ oraz dodatkowymi kosztami w wysokosci ztotych w
roku pierwszym i ztotych w roku drugim z perspektywy pacjenta.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze oszacowane warianty nie sg wariantami minimalnym i maksymalnym
sensu stricte, gdyz nie przedstawiajg najbardziej optymistycznego i pesymistycznego wariantu z punktu
widzenia wnioskowanej technologii, a jedynie niewielkie zmiany dotyczace prognozowanego udziatu w rynku
leku Aclexa w grupie limitowej 141.1.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agenciji

W ocenie Agencji wariant minimalny i maksymalny nie odzwierciedlajg rzeczywistego przedziatu
niepewnosci oszacowanego wptywu na budzet. Z tego wzgledu Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia
uwzgledniajgce najbardziej pesymistyczny i najbardziej optymistyczny wariant tego oszacowania. W
wariancie minimalnym wziete zostato pod uwage minimalne mozliwe dawkowanie celekoksybu i
maksymalne dawkowanie innych lekéw z grupy limitowej 141.1, a w wariancie maksymalnym najwieksze
akceptowalne dawkowanie celekoksybu i minimalne dawkowanie innych lekéw z grupy limitowej 141.1 (na
podstawie Szczeklik 2013 oraz ChPL leku Aclexa).

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednos$ci[-] inkrementalne — warianty skrajne [oszacowanie wlasne
Agencijil.

Kategara Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty lekow

Celekoksyb

D klofenak -1 580 818 -2215 816

Ibuprofen -124 002 -173 812

Ketoprofen -1 763 262 -2 471 545
. Meloksykam -648 118 -908 459
< Nabumeton -7 949 -11 141
E Naproksen -960 591 -1 346 450
£ Nimesulid -113 644 -159 293
£ LACZNIE
§ Perspektywa pacjenta

Koszty lekow

Celekoksyb

D klofenak -2 090 234 -2 929 857

Ibuprofen -307 169 -430 555

Ketoprofen -3126 018 -4 381 704

Meloksykam -934 849 -1 310 367

Nabumeton -41 801 -58 592

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/96



Aclexa (celekoksyb) AOTM-0OT-4350-46/2014
w leczeniu objawowym ChZS, RZS, ZZSK, ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u dorostych

Naproksen -1 859 920 -2 607 029
Nimesulid -360 446 -505 233
LACZNIE
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
Koszty lekow
Celekoksyb
D klofenak -1 580 818 -2 215 816
Ibuprofen -124 002 -173 812
Ketoprofen -1 763 262 -2 471 545
Meloksykam -648 118 -908 459
Nabumeton -7 949 -11 141
Zz Naproksen -960 591 -1 346 450
E Nimesulid -113 644 -159 293
% LACZNIE
E Perspektywa pacjenta
,§ Koszty lekow
é Celekoksyb
D klofenak -2 090 234 -2 929 857
Ibuprofen -307 169 -430 555
Ketoprofen -3 126 018 -4 381 704
Meloksykam -934 849 -1 310 367
Nabumeton -41 801 -58 592
Naproksen -1 859 920 -2 607 029
Nimesulid -360 446 -505 233
LACZNIE

Analiza skrajnych scenariuszy dokonana przez Agencje wykazata, ze w przypadku minimalnego
dawkowania dla celekosybu i maksymalnego dla innych lekéw z grupy limitowej 141.1, co jest najbardziej
korzystne z punktu widzenia interwencji oszczednosci z perspektywy NFZ wyniostyby PLN w roku
1.1 PLN w roku 2. Z perspektywy pacjenta koszty wzrastajg w obu latach o odpowiednio

PLN i PLN. Wedlug wariantu maksymalnego, w ktérym w obliczeniach przyjeto
maksymalng dawke celekoksybu i minimalng dla innych lekéw z grupy limitowej 141.1 wzrost kosztéw
ptatnika publicznego wynositby PLN w roku 1 i PLN w roku 2, a z perspektywy
pacjenta odpowiednio PLN i PLN.

Jak wynika z analiza scenariuszy skrajnych dawkowanie ma silny wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet
ptatnika  publicznego. Z tego wzgledu Agencja przeprowadzita dodatkowe oszacowania
oszczednosci/kosztow z perspektywy NFZ dla réznych $rednich dawek z przedziatu 200-400 mg/dziennie
oraz dawek innych lekéw z grupy limitowej 141.1. Wynik tej analizy zostat przedstawiony na wykresie
ponize;j.

Wykres 1. Wyniki analizy wplywu na budzet w zaleznosci od przyjetego dawkowania celekoksybu oraz innych lekéw z grupy
limitowej 141.1
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W wariancie minimalnym, w ktorym zostaty wziete pod uwagi maksymalne dawki lekéw z grupy limitowej
141.1, najmniejsza srednia dawka celekoksybu, przy ktérej generowane sg koszty z perspektywy NFZ
wynosi 276 mg. W wariancie prawdopodobnym, w ktorym dawki lekdw ze wspomnianej grupy limitowej
okreslone sg jako srednia z dopuszczalnego przedziatu, wspomniana dawka wynosi 211 mg. W wariancie
maksymalnym, w ktérym pod uwage wziete zostaty minimalne dawki lekéw z grupy limitowej 141.1, przy
minimalnej dawce celekoksybu, wynoszgcej 200 mg, objecie refundacjg leku Aclexa generowatoby koszty
przekraczajgce PLN w perspektywie dwdch lat.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych celekoksybu (Aclexa) w leczeniu objawowym ChZS,
RZS, ZZSK i ostrych stanéw zapalnych narzgdu ruchu. Dane dotyczgce populacji docelowej zostaty
zaczerpniete z aktualnej sprzedazy w grupie limitowej 141.1, do ktérej ma trafic wnioskowany lek. Zatozono
ponadto, zarbwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym, ze fgczna sprzedaz w tej grupie limitowej nie
ulegnie zmianie w ciggu najblizszych dwdch lat (2015-2016). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy pacjenta. W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Aclexa roczne
wydatki z perspektywy NFZ spadng o ztotych w pierwszym roku i ztotych w drugim roku.
Wydatki z perspektywy pacjenta wzrosng o ztote w pierwszym roku i ztote w drugim
roku. Oszczednosci z perspektywy NFZ wynikajg z faktu nizszej ceny za $rednig dobowg dawke leku Aclexa
w poréwnaniu do $redniej wazonej udziatem w rynku ceny lekoéw obecnie znajdujgcych sie w grupie limitowej
141.1. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze obliczenia zostaty oparte 0 minimalng dawke celekoksybu i sSrednie
dawki lekoéw z grupy limitowej 141.1. Analiza scenariuszy skrajnych wskazata na oszczednosci mieszczace
sie w przedziale od ztotych do ztotych w pierwszym roku oraz od ztotych do

ztotych w drugim roku z perspektywy NFZ. Natomiast z perspektywy pacjenta dodatkowe koszty w
pierwszym roku wedtug scenariuszy skrajnych mieszczg sie w przedziale od ztotych do

ztotych, a w drugim roku od ztotych do ztotych. Ze wzgledu na to, ze scenariusze
skrajne oszacowane przez wnioskodawce nie sg wariantami pesymistycznym i optymistycznych Agencja
przeprowadzita oszacowanie wiasne. Analiza scenariuszy skrajnych przeprowadzona przez Agencje, w
ktérych badano wptyw na wyniki réznych dawek celekoksybu i lekow z grupy limitowej 141.1 wykazata, ze
objecie refundacja leku Aclexa moze generowa¢ dodatkowe koszty z perspektywy NFZ do PLN w
roku pierwszym i do PLN w roku drugim.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W dniu 11.01.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego,
dotyczacych zastosowania celekoksybu we wnioskowanych wskazaniach w bazach bibliograficznych i
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje
opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Przeszukiwane Zrodia:

e American College of Rheumatology (ACR) - www.rheumatology.org
European League Against Rheumatism (EULAR) - www.eular.org
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) — www.nice.org.uk
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - http://www.sign.ac.uk/
National Guideline Clearinghouse (NGC) — http://www.quideline.gov/index.aspx
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) - www.reumatologia.ptr.net.pl
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be/
National Health and Medical Research Council http://www.nhmrc.gov.au/
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New Zealand Guidelines Group http://www.health.govt.nz/

TRIP Database (TRIP) — www.tripdatabase.com

Ponadto przeszukano Prescrire in English www.english.prescrire.org. Korzystano takze z wyszukiwarki
google i referencji otrzymanych od ekspertéw klinicznych.

W

dniu 14.01.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie

rekomendacji refundacyjnych dotyczacych

finansowania produktu leczniczego Aclexa we wnioskowanych wskazaniach na stronach nastepujacych
agencji HTA:
National Institute for Health and Care Excellence, NICE - www.nice.org.uk

Haute Autorité de Santé, HAS - www.has-sante.fr

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH — www.cadth.ca

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC -
www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac

e Scottish Medicines Consortium, SMC - www.scottishmedicines.org.uk

9.1. Rekomendacje

kliniczne

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wiasne].

biodra i kolana.

. Metodyka
rekAol:r::r:zdyac'i relp;zzrﬁ:?cllg::'i wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
1 1 rekomendaciji
ChZs
Przeglad Inhibitory COX-2 sg jedng z opcji terapeutycznych, kiére mogg byc¢
NICE, Wielka . . systematyczny rozwazone u chorych z ChZS, gdy bdl nie jest wystarczajgco
Brytania |2014 ggzzfﬁigﬁlgzgt; dowoddéw udmierzany przez paracetamol lub miejscowe NLPZ. Mozna takze
’ dorostvch naukowych oraz rozwazy¢ dodanie m.in. inhbitorow COX-2 do paracetamolu.
yen. konsultacje Inhibitory COX-2 nalezy stosowa¢ w jak najmniejszej terapeutycznej
spoteczne dawce przez jak najkrotszy okres.
Konsensus U pacjentéow z ChZS reki z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
EULAR, Europa, Leczenie ChZS reki ekspertow oparty o powiktan ze strony uktadu pokarmowego zaleca sie do stosowania
2007 ¢ P dowodp Y selektywne inhibitory COX-2. Natomiast u pacjentéw z wysokim
Y ryzykiem sercowo-naczyniowym sg one przeciwwskazane.
Selektywne inh bitory COX-2 sg zalecane u pacjentéw z ChZS z
wysokim ryzykiem powiktan Zzotgdkowo-jelitowych, w przypadku
Konsensus nietolerancji na NLPZ. U pacjentéw, u ktérych odnotowywano
Leczenie dorostvch z ekspertow na wczesniej krwawienie z przewodu pokarmowego nalezy unikac
MQIC, USA, 2013 ChZS Y opdstawie wszystkich NLPZ/COX-2, jesli jednak muszg by¢ uzyte, to COX-2 z
P inh bitorem pompy protonowej. Nalezy ich uzywac z ostroznoscig u
przegladu S . . o
pacjentéw z nadci$nieniem oraz trwatymi zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi i tylko w przypadku, gdy indywidualne korzysci
kliniczne przewyzszajg ryzyko sercowo-naczyniowe.
Inhibitory COX-2 sa jedng z opcji terapeutycznych, ktére sa
Trapie zalecane do stosowania we wstepnym leczeniu ChZS reki. Sg one
. . . takze zalecane u chorych z ChZS kolana, ktorzy mieli w historii
n|efarmakolc_>g|czne| Kon§ensus choroby objawowe lub skomplikowane owrzodzenie goérnego
ACR, USA, 2012 farmakologiczne w ekspertéw oparty o . ) - -
) ; odcinka przewodu pokarmowego, ale nie mieli krwawien z tego
leczeniu ChZS reki, dowody

odcinka w ostatnim roku lub tez jednoczesnie z inh bitorem pompy
protonowej (PPI) u chorych, ktérzy doswiadczyli krwawieh z gérnego
odcinka uktadu pokarmowego w ostatnim roku.

NHMRC, Australia,
2009a

Niechirurgiczne
leczenie ChZS biodra i

Przeglad literatury

Inhibitory COX-2 sa jedng z opcji terapeutycznych, w zmniejszeniu
boélu w krotkim okresie leczenia dla pacjentdw z ChZ stawu
biodrowego lub kolanowego, gdy proste dziatanie przeciwbdlowe i

kolana $rodki niefarmakologiczne sa nieskuteczne.
RZzS

KK Reumatologii, Diagnostyka i terapia Konsensus W okresach zaostrzen RZS uzasadnione jest podawanie NLPZ,

Polska, 2008 RZS ekspertéow wraz z zastosowaniem gastroprotekcji.
Inhibitory COX-2 sg jedng z opcji terapeutycznych zalecanych do
stosowania u pacjentéw z RZS, jezeli bdl nie jest wiasciwie
Na podstawie kontrolowany  przy uzyciu lekéw  przeciwbdlowych  (np.
NICE, Wielka Leczenie RZS u oséb najlepszych paracetamolu). Nalezy je stosowa¢ w najnizszej skutecznej dawce
Brytania, 2013 dorostych dowodéw przez mozliwie najkrotszy okres czasu. Oferujgc leczenie m.in.:
naukowych inh bitorami COX-2 nalezy wybra¢ standardowy lek z tych grup. W
takim przypadku nalezy go przepisa¢ z inhibitorem pompy

protonowej (PPI).

Przeglad Najnizsze dawki NLPZ sg zalecane do objawowego usmierzania
SIGN, Szkocja, Leczenie wczesnego systematyczny, bélu u p’a’CJentow z RZS' Inh.'b't(.)ry COX-2.maJa .podobn:?)
2011 RZS metaanaliza lub skutecznos¢ co NLPZ i podobnie jako one nie powinny by¢
RCT podawane pacjentom z chorobg niedokrwienng serca, chorobg

naczyn mézgowych, chorobg tetnic obwodowych i umiarkowang lub
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ciezkg niewydolnoscia serca.

NLPZ sg zalecane na poczatku choroby, kiedy nowy LMPCh jest
wprowadzany i okazjonalnie przy niekontrolowanych, izolowanych

Przeglad . ) . . - S
SSR, Hiszpania, Leczenie RZS w systematyczny objawagh utrzmeJacych sie, pomimo dpbrej OdpF)WI(?:dZI na LMPCh.
. - A Leczenie NLPZ nalezy kontynuowa¢ u pacjentow z RZS w
2011 Hiszpanii dowoddéw KU ni iedniei k li ak L lenia i .
naukowych przypadku _nlleodeW|eldn|e_J ontroli aktywnosci zapalenia i powinno
to prowadzi¢ do powtornej oceny schematu LMPCh. Wybér NLPZ i
ew. gastroprotekcji powinien by¢ dokonany indywidualnie.
M.in. inhibitory COX-2 mogg by¢ stosowane we wczesnym
Diagnostvka i Przealad krétkotrwatym leczeniu u pacjentéw z RZS w celu zmniejszenia bélu
NHMRC, Australia, 9 Y ga i gdy leki przeciwbdlowe i kwasy tluszczowe omega-3 sg
leczenie wczesnego systematyczny . . :
2009b . nieskuteczne (po  ocenie ukladu sercowo-naczyniowego,
RZS literatury . A . )
pokarmowego i stanu nerek). Sg one réowniez zalecane jako jedna z
opcji terapeutycznych w krétkookresowym leczeniu zaostrzen.
ZZSK
Zespot Lekami | linii leczenia ZZSK sg NLPZ. U chorych ze zwiekszonym
Konsultanta Postepowanie ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony przewodu pokarmowego
Krajowego z diagnostyczne i Konsensus nalezy podac selektywny inhibitor COX-2, ktéry jest jedng z opcji
dziedziny terapeutyczne u ekspertow terapeutycznych.
Reumatologii, chorych na ZZSK
Polska, 2008

SFR, Francja,

Codzienne leczenie

Inhibitory COX-2 sg rekomendowane u chorych z ZZSK z ryzykiem

2014 pacjentow z ZZSK Przeglad literatury | wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego.
NLPZ, w tym koksyby sg rekomendowane w | linii leczenia u
Przeglad chorych z ZZSK odczuwajgcych bdl oraz sztywno$¢ stawow.
ASAS/EULAR, ; o N ;
. systematyczny Kontynuowanie terapii jest preferowane u pacjentéw z utrzymujacg
USA, Europa, Leczenie ZZSK . . . .
2010 wy.tycznychl sie aktywna chqroba. Woybierajac NLPZ, nalezy wzigé pod uwage
literatury ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, powikltan ze strony
przewodu pokarmowego i nerek.
Przeglad NLPZ s3 lekami do stosowania w | linii leczenia bolu oraz poprawy
systematyczny dziennego funkcjonowania u chorych z ZZSK. Nie ma istotnej
literatury (inicjatywa | réznicy w skutecznosci pomiedzy selektywnymi COX-2 i
GE, 2008 Leczenie ZZSK 3E z_ud2|atem nlese_lektywnyml_lek_aml z tej grupy. U pacjentéw z podwyzszonym
szerokiego panelu ryzykiem wstgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
ekspertow i pokarmowego nieselektywne/selektywne inhibitory COX-2 oraz
praktykujgcych nieselektywne NLPZ nalezy przyjmowac w potgczeniu z preparatami
reumatologow) chronigcymi przewod pokarmowy.
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Skrecenie kostki: Przeglad Leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw COX-2 moze by¢ rozwazone
KCE, Belgia, 2013 oKre ) " systematyczny u pacjentow z ostrym zwichnigciem kostki z chorobami zotgdkowo-
diagnostyka i terapia . S .
literatury jelitowymi, nerek lub watroby.

ICSI, USA, 2012

Ostre i podostre
lumbago u dorostych

Przeglad literatury

NLPZ moze by¢ uzyte w krétkookresowym usmierzaniu bolu w
ostrym i podostrym lumbago.

Ponadto odnaleziono 3 wytyczne odnoszace sie do stosowania NLPZ ogétem:

e polska z 2013 r., w ktorej podano, ze NLPZ sg stosowane i wykazujg istotng skutecznos¢ w wiekszosci
rodzajéw bolu wystepujgcego w chorobach reumatycznych. Nalezy jednak réwniez mieé¢ na uwadze, ze
wybér leku, dawki i czas jego stosowania powinien by¢ kazdorazowo indywidualizowany dla
konkretnego chorego, z uwzglednieniem wszystkich dajgcych sie przewidzie¢ mozliwych dziatan

niepozadanych,

tak aby wystepowato

najwieksze

prawdopodobiehstwo przewagi korzySci

zastosowanego leczenia nad mozliwymi dziataniami niepozadanymi.

e kanadyjska z 2009 r., w ktérej poinformowano, ze NLPZ sg skuteczne w redukowaniu bélu i poprawie
funkcjonowania u pacjentéw z zapaleniem stawdw. Inhibitory COX-2 sg szczegolnie zalecane u
pacjentdéw z niskim ryzykiem zdarzen ze strony uktadu pokarmowego, ktdrzy majg niskie-umiarkowane

ryzyko sercowo-naczyniowym.

¢ hiszpansko-meksykanska z 2009 r., w ktérej podano, ze NLPZ sg zalecane w leczeniu bdlu i zapalenia
w reumatologii. Koksyby mozna zastosowac¢ u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem zdarzen ze strony
uktadu pokarmowego oraz u chorych z wysokim ryzykiem tych zdarzeh razem z PPI.

Prescrire w 2008 r. opatrzyto celekoksyb stosowany w usmierzaniu bolu u pacjentéw z ZSSK informacjg ,nie
do zaakceptowania”. We Francji terapeutyczng wartos¢ leczenia tg substancjg (Celebrex, Pfizer) oceniono
jako niska. Badania kliniczne nie wykazaty wigkszej skutecznosci celekoksybu niz klasyczne NLPZ. Nie ma
namacalnych dowodoéw $wiadczacych o lepszym bezpieczenstwie celekoksybu niz NLPZ w zakresie ukfadu
zotgdkowo-jelitowego, natomiast powodowat on zwiekszenie ryzyka powaznych dziatan niepozadanych
sercowo-naczyniowych i skérnych.

W 2000 r. Prescrire poinformowato, ze w bolowych zaostrzeniach w ChZS i RZS celekoksyb powoduje
umiarkowany efekt i nie rézni sie on od NLPZ, z ktérymi byt pordwnywany. Nie ma tez przekonujgcych
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dowoddw, ze jego profil bezpieczenstwa jest lepszy od NLPZ. Niniejszg technologie medyczng oznakowano
jako ,nic nowego”.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

9.3.

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w Agencji nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji
refundacyjnych odnoszgcych sie do finansowania leku Aclexa we wnioskowanych wskazaniach.
Odnaleziono natomiast rekomendacje odnoszace sie do innego produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynna celekoksyb — Celebrexu. Francuski HAS w dokumencie z 2012 utrzymat pozytywnag
rekomendacje dla Celebrexu we wskazaniach: ChZS, RZS i ZZSK [http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1215844/fr/celebrex?xtmc=&xtcr=1]. Natomiast szkocki SMC w dokumencie z 2007 r.
nie rekomendowat Celebrexu w ZZSK, uzasadniajgc decyzje brakiem wniosku refundacyjnego od podmiotu
odpowiedzialnego

[https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/410_07_celecoxib__ Celebrex_/celecoxib__Cele
brex_].

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 61. Rekomendacje kliniczne dotyczace celekoksybu w ChZS, RZS, ZZSK oraz w ostrych stanach zapalnych narzadu
ruchu — podsumowanie.

Rekomendacja
(o] i i g g =g g
. . rganizacja ‘c
Kraj / region . 3 s 32 .
(skrot), rok E % 5 e £ Uwagi
1858 8
o (N9 =
ChZs
Wie ka Brytania | NICE, 2014 + Koksyby w ChZS po niepowodzeniu leczenia paracetamolem lub
miejscowymi NLPZ
Europa EULAR, 2007 + Koksyby w ChZS reki z podwyzszonym ryzykiem pow kfan ze
strony uktadu pokarmowego; przeciwwskazane w wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym
USA MaQlC, 2013 + Koksyby w ChZS z wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-
jelitowych i przy nietolerancji dla NLPZ; ostroznie — w ryzyku
sercowo-naczyniowym
USA ACR, 2012 + Koksyby w ChZS reki (poczatkowe leczenie) i ChZS kolana z
wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych
Australia NHMRC, + Koksyby w ChZS biodra lub kolana po niepowodzeniu prostych
2009a $rodkoéw przeciwbdlowe i niefarmakologicznych
RZS
o Polska ZEKKR, 2008 + NLPZ w zaostrzeniach RZS z gastroprotekcjg
E Wie ka Brytania | NICE, 2013 + Koksyby (z gastroprotekcjg) w RZS po niepowodzeniu leczenia
é paracetamolem
o | Szkocja SIGN, 2011 + NLPZ w RZS, przewwskazane u pacjentéw z chorobami sercowo-
§ naczyniowymi
S | Hiszpania SSR ,2011 + NLPZ w RZS — poczatkowe leczenie i w zaostrzeniach
g Australia NHMRC, + Koksyby krétkotrwale w RZS (poczgtkowe leczenie) po
& 2009b niepowodzeniu Srodkéw przeciwbdlowych i kwaséw omega-3 oraz
w zaostrzeniach
ZZSK
Polska ZKKR, 2008 + NLPZ w ZZSK (| linia leczenia), koksyby w zwiekszonym ryzyku
powiktan ze strony przewodu pokarmowego
Francja SFR, 2014 + koksyby z ZZSK z ryzykiem pow ktan ze strony przewodu
pokarmowego.
USA, Europa ASAS + NLPZ, w tym koksyby w ZZSK (| linia leczenia)
EULAR, 2010
Europa GE 2008 + NLPZ w ZZSK (I linia leczenia), koksyby z gastrotrotekcjg w ryzyku
powiktan ze strony przewodu pokarmowego
Ostre stany zapalne narzadu ruchu
Belgia KCE, 2013 + Koksyby w ostrym zwichnigciu kostki z chorobami zotgdkowo-
jelitowymi, nerek lub watroby.
USA ICSI, 2010 + NLPZ w ostrym i podostrym lumbago (krétkookresowo)
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Tabela 62. Warunki finansowania leku Aclexa 100 mg, 30 tabl. ze Srodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie

whniosku refundacyjnego].
Panstwo R?tfauk';ﬁ?e‘;ja ref:nc:iz;?:;in (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumreyl;t;lk'godzmlu
(tak/nie)

Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy tak 100% preskrypcja ort, reu nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia tak 50% bez ograniczen nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa tak 80% bez ograniczen nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia tak 50% nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja tak 64% preskrypcja ort, reu, neu nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 63. Warunki finansowania leku Aclexa 100 mg, 60 tabl. ze sSrodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie

whniosku refundacyjne

go].

Instrumenty podziatu

Panstwo R?tf:kr;:iae‘;ja refuPnodz;?:;? (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyk_a
(tak/nie)
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania tak 100% bez ograniczen nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 64. Warunki finansowania leku Aclexa 100 mg, 90 tabl. ze Srodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie

whniosku refundacyjne

go].

Instrumenty podziatu

Panstwo Ra:xkr;:;t;ja refuPnodz;?:;? (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyk_a
(tak/nie)
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 65. Warunki finansowania leku Aclexa 200 mg, 30 tabl. ze sSrodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie

whniosku refundacyjne

go].

Instrumenty podziatu

Panstwo Rt(atf:kr;gzsja refuPnodzzin?:;?(% ) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyk.a
(tak/nie)
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy tak 100% preskrypcja ort, reu nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia tak 50% bez ograniczen nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa tak 80% bez ograniczen nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia tak 50% bez ograniczen nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 66. Warunki finansowania leku Aclexa 200 mg, 60 tabl. ze sSrodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie

whniosku refundacyjne

go].

Instrumenty podziatu

Panstwo R?tfaukr;:iae(;ja ref::dzziaz;? (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyk_a
(tak/nie)
Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Tabela 67. Warunki finansowania leku Aclexa 200 mg, 90 tabl. ze sSrodkéw publicznych w panstwach UE i EFTA [na podstawie
whniosku refundacyjnego].
Panstwo R?tfaukr;:iaet;ja reflrnodzai?:;‘ (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumfy:t;lk.godzmlu
(tak/nie)

Austria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Aclexa 100 mg, 30 tabl. jest finansowany w 5
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Poziom refundacji wynosit: 50% (w 2
krajach), 64%, 80% i 100%. W Czechach finansowanie jest ograniczone do preskrypcji przez ortopede i
reumatologa natomiast w Stowacji przez ortopede, reumatologa lub neurologa. W Zadnym z krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w 4 pozostatych nie jest finansowany
ze Srodkéw publicznych. We wspomnianych krajach lek jest refundowany na poziomie z 50, 64 lub 80%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Aclexa 100 mg, 60 tabl. jest finansowany jedynie
w 1 kraju UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano) i nie jest to kraj o zblizonym do Polski PKB.
Poziom refundacji wynosit 100% bez ograniczen. W kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Aclexa 200 mg, 30 tabl. jest finansowany w 5
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Poziom refundacji wynosit: 50% (w 2
krajach), 80% i 100% (w 2 krajach). W Czechach finansowanie jest ograniczone do preskrypcji przez
ortopede i reumatologa. W Zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany

5 Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://ec.europa.eu/eurostat), stan na marzec 2012 r.
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lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli oznaczone
czcionkg bold), a w 5 pozostatych nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. We wspomnianych krajach

lek jest refundowany na poziomie z 50 lub 80%.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Aclexa 100 mg, 90 tabl., Aclexa 200 mg, 60 tabl.
oraz Aclexa 200 mg, 90 tabl., nie sg refundowane w zadnym z krajéw krajach UE i EFTA.

Whnioskodawca nie przekazat informacji dotyczacej finansowania Aclexy w Chorwacji.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 68. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Aclexa we wnioskowanych

wskazaniach.

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ttustochowicz

stanowig podstawe terapii. Wybidrcze
inh bitory COX-2 sg preferowane u
chorych z zagrozeniem powiktaniami
ze strony gornego odcinka przewodu
pokarmowego: po 70 rz, leczonych
innymi lekami jak glikokortykosteroidy,
antykoagulacyjne itp., z wywiadem
pow ktan  choroby wrzodowej. W
mtodszym  wieku w  przypadku
pow ktan choroby wrzodowe;.”

RZS: NLPZ stanowig leczenie
uzupetniajgce do LMPCh. Poniewaz
wigkszos¢  chorych  réwnoczesnie
przyjmuje GKS leczenie tym lekiem
jest preferowane.”

ZZSK: ,NLPZ stanowig podstawe
leczenia tej choroby. Wybidrcze
inhbitory COX-2 nie odbiegajg
skutecznoscig i aspektami

bezpieczenstwa od innych lekéw tej
grupy.”

Ostre stany zapalne narzadu ruchu:
Wybiércze  inhibitory COX-2 ze
wzgledu na opdznienie w dziataniu nie
sg tutaj preferowane.

przekracza $rednig cene lekow tej
grupy (NLPZ) nie musi by¢
refundowany. Brak przewagi nad
innymi preparatami.”
RZS: ,jw.”

ZZSK: jw.”

Ostre stany zapalne
ruchu: ,jw.”

narzadu

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen A o
gwarantowanych gwarantowanych TR EE 7 R UL Er 2l
Prof. Witold ChZS: ,NLPZ w leczeniu tej choroby | ChZS: ,Jesli proponowana cena | ChZS: ,Lek przydatny w leczeniu

choroby, zwtaszcza w grupie osob
starszych. Zaletami nie odbiega
istotnie od innych lekéw (mniejsza
ilos¢ dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego),
powinien byé refundowany jesli
jego cena jest akceptowalna dla
ptatnika.”

RZS: jw.”

ZZSK: jw.”

Ostre stany zapalne narzadu
ruchu: ,jw.”

schorzeniami z powiktaniami ze strony
przewodu pokarmowego. Dostepnos¢
leku dla tej grupy chorych zmniejszy
ryzyko dziatan niepozgdanych ze
strony uktadu pokarmowego.”

RZS: JNLPZ sg leczeniem
wspomagajgcym w leczeniu RZS — u
czesci chorych z udowodnionymi
pow ktaniami ze strony przewodu

RZS: Powinien by¢ refundowany
jako opcja terapeutyczna.

ZZSK: Lek powinien byé
refundowany, leczenie NLPZ jest
wymagane przed kwalifikacjg do
programéw lekowych — dla chorych
z ZZSK jest to w wybranych
przypadkach jedyna opcja z NLPZ.
Ostre stany zapalne narzadu

Prof. Pawet ChZS: ,Skuteczny lek zmniejszajgcy | ChZS: ,mozliwo$¢ wystapienia dos¢ | ChZS: ,Nowoczesny lek o duzo
Matdyk bdl i dysfunkcje stawdw, zalecany w | licznych powiktan.” silniejszym dziataniu niz inhibitor
niewie kich zmianach | RZS: jw.” Cox-1. Mniej objawéw ubocznych
zwyrodnieniowych.” ZZSK: ,jw.” niz przy stosowaniu
RZS: ,Lek wspomagajacy tagodzacy | ostre stany zapalne narzadu nieselektywnych NLPZ” i
bole stawdw.” ruchu: ,jw.” RZS: ,Nieselektywny lek nie
ZZSK: ,Lek wspomagajacy, tagodzacy wywotujgcy dziatania na przewod
béle migsni i kregostupa.” pokarmowy ~co ma  duze
Ostre stany zapalne narzadu ruchu: znaczenie w tej chorobie.”
JLek  znoszacy cechy  stanu ZZSK: ,jw."
zapalnego.” Ostre stany zapalne narzadu
ruchu: ek o silnym dziataniu p-
bolowym i p-zapalnym silniejszy
od innych inhibitoréw COX-1.”
Prof. Maria ChZS: ,Na ChZS chorujg zwykle | ChZS: Powinien byé refundowany | ChZS: ,Jak w opinii za: powinien.
Majdan chorzy obarczeni dodatkowymi | jako opcja terapeutyczna. Dostepnosé leku dla tej grupy

chorych zmniejszy ryzyko dziatan
niepozgdanych.”

RZS: ,Powinien by¢ refundowany
— bedzie przydatny dla grupy
chorych nietolerujgcych
selektywnych NLPZ.”

ZZSK: ,Konieczna refundacja —
poniewaz — leczenie ma charakter
przewlekty i jest nieliczng opcja

pokarmowego lek moze by¢ bardzo | rychu: W wybranych przypadkach — | terapeutyczng  poza  bardzo
przydatny raczej w krétkotrwatym | noniewaz lek tutaj jest podawany | kosztownymi lekami
leczeniu. krotkotrwale. biologicznymi.”
Z2ZSK: ,Podstawg leczenia ZZSK sa
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NLPZ — u pewnej grupy chorych z Ostre stany zapalne narzadu
pow ktaniami ze strony przewodu ruchu: ,Zwykle u tych chorych
pokarmowego nieselektywnych wystarczajg nieselektywne
inh bitorow COX-2 nie powinno sie inhibitory COX-2 - ale w
stosowac. Jedyng opcja terapii u tych wybranych przypadkach moze
chorych sg selektywne inhibitory COX- byé przydatny — krétkotrwale.”

2 do ktérych nalezy Aclexa.”
Ostre stany zapalne narzadu ruchu:
.Lek moze by¢ przydatny w grupie

chorych z towarzyszacymi
schorzeniami uktadu pokarmowego;
szczegolnie u obcigzonych

wielochorobowosciag chorych na dne w
okresie atakow.”

Wszyscy 3 eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, zalecajg objecie refundacjg produktu leczniczego
Aclexa we wnioskowanych wskazaniach, z tym ze 1 z nich pod warunkiem jego akceptowalnej ceny dla
ptatnika. Jako argumenty za finansowaniem ze $rodkéw publicznych podano fakt, ze jest to lek o podobnej
skutecznos$ci do innych lekéw z grupy NLPZ oraz z korzystnym profilem bezpieczehstwa dotyczagcym uktadu
pokarmowego. Natomiast jako argumenty przeciw — podano mozliwosé wystepowania innych dziatah
niepozadanych. Ponadto 1 z ekspertéw zwrécit uwage, ze wybidrcze inhibitory COX-2 ze wzgledu na
opoéznienie w dziataniu nie sg preferowane w ostrych stanach zapalnych narzadu ruchu.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Zdaniem | argumentem za

finansowaniem Aclexy ze $rodkéw publicznych jest mozliwo$¢ poszerzenia mozliwosci wyboru leku z grupy
koksybow.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Aclexa (celekoksyb),
kapsutki twarde w opakowaniach: 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991108373; 100 mg, 60 tabl., EAN
5909991108403; 100 mg, 90 tabl.; EAN 5909991108427; 200 mg, 30 tabl., EAN 5909991108465; 200 mg,
60 tabl., EAN 5909991108496; 200 mg, 90 tabl., EAN 5909991108502 we wskazaniach: leczenie objawowe
choroby zwyrodnieniowej stawow (ChZS), reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u osoéb dorostych,
dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte z 50% odptatnoscig. Wnioskowane jest wigczenie produktu
leczniczego Aclexa do istniejgcej grupy limitowej 141.1 — Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doustnego - produkty jednoskfadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie
farmaceutyczne Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczeséniej przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

ChZS rozwija sie wskutek dziatania czynnikéw biologicznych i mechanicznych, ktére destabilizujg powigzane
ze sobg procesy degradaciji i tworzenia chrzastki stawowej oraz warstwy podchrzestnej kosci i ostatecznie
obejmujg wszystkie tkanki stawu. Szacuje sie, ze chorobe t¢ mozna rozpoznac¢ u >50% os6b po 40 rz., au
10-20% powoduje ona istotne ograniczenie sprawnosci. Zachorowalnosé w ciggu roku wynosi: 100/100 000
0s6b w przypadku ChZ reki, 88/100 000 oséb z ChZ biodra oraz 240/100 000 os6b z ChZ kolana.

RZS to przewlekia choroba uktadowa tkanki tgcznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujacg sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan
uktadowych. Choroba ta prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Czestosc jej
wystepowania w populacji dorostej to 0,8% w Europie oraz ok 1% w Polsce.

ZZSK to przewlekte, przewaznie postepujacy proces zapalny obejmujgcy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne
stawy kregostupa, pierscienie widkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego
usztywnienia. Czesto$é wystepowania tej choroby w Europie Srodkowej wynosi 0,3-0,5%, a zapadalno$é¢
roczna to 0,5-14/100 000 oséb.

Ostre stany zapalne narzgdu ruchu obejmujg bardzo szeroki zakres proceséw zapalnych uktadowych,
miejscowych, aseptycznych i infekcyjnych. Zalicza sie do nich m.in.: zwichniecia i skrecenia, bezposrednie
urazy, bdl odcinka krzyzowo-ledzwiowego kregostupa, zapalenie kaletek maziowych, czy zapalenie
pochewki maziowej $ciegien. Szacuje sie, ze zapalenie kaletek fokciowych i kolanowych wystepuje u 10/100
000 osob, zapalenie pochewki maziowej $ciegien dotyczy 1,1/100 000 oséb, a bdl odcinka krzyzowo-
ledZzwiowego — rocznie 8% catej populacii.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla celekoksybu wybrat naproksen we wszystkich wnioskowanych
wskazanich. Nalezy on do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ktéra jest zalecana w
wytycznych klinicznych oraz aktualnie stosowana we wnioskowanych wskazanich. Jednak wnioskodawca
powinien przeprowadzi¢ takze poréwnania z innymi aktualnie refundowanymi lekami z tej grupy. Powinien
wybrac je dla kazdego ze wskazan oddzielnie, biorgc pod uwage polskie wytyczne HTA.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy wtgczono 12 badan RCT (14 publikacji), w tym: 6 dotyczyto
ChZS, 1 — RZS, 1 — ZZSK, 3 — ostrych standw zapalnych narzgdu ruchu oraz 1 dotyczgce bezpieczenstwa w
ChZS lub RZS. Badania byty umiarkowanej lub wysokiej jako$ci wg skali Jadad uzyskaty 3-5/5 punktdw.
Choroba zwyrodnieniowa stawéw

W metaanalizie wynikéw z 6 RCT nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy celekoksybem w
poréownaniu do naproksenu pod wzgledem wszystkich rozpatrywanych punktow kohcowych tj.:
poprawy/braku zmian/pogorszenia globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta oraz wg lekarza;
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej WOMAC Osteoarthritis Index oraz w skali
VAS oceniajgcej nasilenie bolu; zmiany nasilenia objawéw ChZS ocenionych WOMAC Osteoarthritis Index
oraz ocenionych Osteoarthritis Severity Index; szybkosci ustepowania bélu w 1. tygodniu leczenia ocenionej
kwestionariuszem APS; zmiany nasilenia bdlu w skali VAS oraz ryzyka przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci terapii. Tylko w 1 RCT (Kivitz 2001) odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢
przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii w grupie celekoksybu w poréwnaniu z grupg
naproksenu.
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Reumatoidalne zapalenie stawow

Analiza wynikbw z 1 RCT wykazata istotng statystycznie przewage celekoksybu w poréwnaniu z
naproksenem pod wzgledem: poprawy globalnej oceny stanu zdrowia wg oraz zmniejszania liczby
tkliwych/bolesnych stawow.

Jednoczesnie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod wzgledem:
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ocenionej ACR20; poprawy globalnej oceny stanu
zdrowia wg lekarza; ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii; zmiany nasilenia bolu
w skali VAS; zmniejszania liczby obrzeknietych stawow; skracania czasu trwania porannej sztywnosci;
obnizania stezenia biatka CRP; poprawy sprawnosci ocenionej kwestionariuszem HAQ oraz poprawy
0golnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Analiz wynikbw z 1 RCT wykazata istotng statystycznie przewage naproksenu w poréwnaniu z
celekoksybem pod wzgledem: prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg ASAS 20
Improvement Criteria; zmniejszania nasilenia bélu w skali VAS; zmniejszania nasilenia bélu odczuwanego w
nocy w skali VAS; poprawy globalnej oceny aktywnosci choroby w ocenie pacjenta w skali VAS oraz
poprawy sprawnosci ocenionej kwestionariuszem BASFI.

Jednoczesnie nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod wzgledem
ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii.

Ostre stany zapalne narzgdu ruchu

Analiz wynikéw z 3 RCT nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupg leczonych celekoksybem a grupg
leczonych naproksenem pod wzgledem wszystkich rozpatrywanych punktéw kohcowych tj.: poprawy
globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta oraz wg lekarza; poprawy codziennego funkcjonowania wg
pacjenta; ryzyka przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii; poprawy wskaznika
niepetnosprawnosci wg ASES; zmniejszania nasilenie bdlu podczas: obcigzania nogi ciezarem ciafa,
podczas spoczynku, podczas uruchamiania stawu oraz odczuwanego w nocy (ocena w skali VAS); poprawy
funkcjonowania wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form; zmniejszania nasilenia b6lu wg Modified Brief
Pain Inventory-Short Form; odsetka pacjentéw oceniajagcych terapie jako dobrg lub bardzo dobrg; odsetka
pacjentow, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra lub bardzo dobra; oceny zadowolenia
z terapii wg pacjenta oraz wg lekarza.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.

Bezpieczenstwo stosowania

W metaanalizie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem wykazano
mniejsze ryzyko wystgpienia: zdarzeh niepozgdanych ze strony ukfadu pokarmowego tgcznie; wrzodoéw
zotagdka lub dwunastnicy; bélu brzucha; bélu w nadbrzuszu; nudnosci; oddawania gazéw oraz zaparc.
Jednoczesnie wykazano wieksze ryzyko wystgpienia podczas stosowania celekoksybu w poréwnaniu z
naproksenem bélu stawodw.

W przypadku innych raportowanych zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozadanych tgcznie, cigezkich
zdarzen niepozgdanych tgcznie oraz przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Jedynie w przypadku wynikéw z 2 badah pierwotnych dotyczacych ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych stwierdzono réznice znamienne statystycznie: w badaniu Essex 2012 mniejsze
ryzyko dla celekoksybu, natomiast w badaniu Petri 2004 wieksze ryzyko dla celekoksybu.

W poszczegolnych RCT pomiedzy celekoksybem w poréwnaniu z naproksenem wykazano istotnie
statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania: wrzodéw zotgdka lub dwunastnicy (1 RCT dla RZS i 1 —
ChZS lub RZS), bdlu brzucha (1 RCT dla ChZS i 1 — ostrych stanéw zapalnych), niestrawnosci (1 RCT dla
ostrych stanéw zapalnych), nudnosci (1 RCT dla ChZS lub RZS), oddawania gazéw (1 RCT dla ChZS),
zapar¢, zapalenia zatok (1 RCT dot. ZZSK) oraz wigekszg czesto$¢ wystepowania: bélu gtowy (1 RCT dla
ChZS i 1 — ZZSK), bolu stawow (1 RCT dla ChZS i 1 — ZZSK), zapalenia skéry (1 RCT dla. ZZSK).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize kosztdw uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz wspdlnej w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Zatozono brak réznic w skutecznosci pomiedzy poréwnywanymi
technologiami oraz réznice w bezpieczenstwie (zdarzenia niepozadane uktadu pokarmowego i sercowo-
naczyniowego). Uwzgledniono koszty lekéw oraz dziatan niepozadanych. Efekty zdrowotne dyskontowano
na poziomie 3,5%, a koszty - 5%.

W modelu Markowa rozpatrzono dwa warianty: 1) dla populacji z przewlektymi stanami zapalnymi (ChZS,
RZS, ZZSK), u ktérych leczenie trwato 2 lata (dtugie leczenie) oraz z ostrymi stanami zapalnymi narzadu
ruchu, u ktérych leczenie trwato 3 miesigce (krotkie leczenie).
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Wyniki AE wnioskodawcy wykazaty, ze w obu wariantach celekoksyb zdominowat naproksen zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aclexa, przy
uwzglednieniu wynikow AE wnioskodawcy oraz aktualnego progu optacalnosci, w obu wariantach nie istnieje
(podnoszenie ceny jest ograniczone przez limit finansowania) z perspektywy NFZ oraz przewyzsza ceny
zaproponowane przez wnioskodawce (od 9 898 zt dla opakowania 100 mg x 30 kaps. do 60 384 zt dla
opakowania 200 mg x 90 kaps. w diugim leczeniu i od 15 414 zt dla najmniejszego opakowania do 93 484 zt
dla najwiekszego wnioskowanego opakowania) z perspektywy wspdlinej.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy byly stabilne i nie powodowaty zmiany wnioskowania w
poréwnaniu z analizg podstawowa wnioskodawcy, z wyjgtkiem sytuacji gdy testowano maksymalng dawke
celekoksybu (400 mg/d), co spowodowato, ze wnioskowana interwencja zostata zdominowana przez
komparator w obu wariantach z perspektywy wspdlnej i w wariancie dotyczacym populacji z przewlektymi
stanami zapalnymi z perspektywy NFZ oraz byta tansza, ale mniej skuteczna w wariancie dotyczagcym
populacji z ostrymi stanami zapalnymi z perspektywy NFZ.

Gtoéwne ograniczenia analizy wnioskodawcy to: niemozliwos¢ testowania krotszego okresu leczenia niz cykl
(3 miesigce), brak polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobdw oraz nieuwzglednienie skutecznosci
leczenia poréwnywanych terapii we wskazaniu ZZSK.

Wedtug obliczen Agencji urzedowa cena zbytu netto produktu leczniczego Aclexa, przy ktorej jej koszt nie
jest wyzszy od kosztu aktualnie refundowanego komparatora, o najkorzystniejszym wspotczynniku efekt-

koszt (ibuprofenu lub diklofenaku) wynosi: od dla opakowania 100 mg x 30 kaps. do dla 200
mg x 90 kaps. we wszystkich wnioskowanych wskazaniach z perspektywy NFZ oraz od dla
najmniejszego opakowania do dla najwiekszego opakowania odpowiednio dla wskazania

ostre stany zapalne narzgdu ruchu oraz wskazan: ChZS, RZS, ZZSK z perspektywy wspadlne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano, w oparciu o dane sprzedazowe, z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy pacjenta w 2 letnim horyzoncie czasowym. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat aktualng
sytuacje w grupie limitowej 141.1., czyli finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak,
ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, nabumeton, naproksen, nimesulid, natomiast scenariusz nowy zaktadat
objecie refundacjg produktu leczniczego Aclexa, ktéra miataby przejmowaé udziaty ww. substancji czynnych
w grupie 141.1. (proporcjonalnie do ich udziatow).
W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Aclexa roczne wydatki z perspektywy NFZ
spadng o .w 1. rokui . w 2. roku. Wydatki z perspektywy pacjenta wzrosng o

.w 1. rokui . w 2. roku. Oszczednosci z perspektywy NFZ wynikajg z faktu nizszej ceny za
srednig dobowag dawke leku Aclexa w poréwnaniu do sredniej wazonej udziatem w rynku ceny lekow
obecnie znajdujgcych sie w grupie limitowej 141.1. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze obliczenia zostaty
oparte o minimalng dawke celekoksybu i $rednie dawki lekéw z grupy limitowej 141.1.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata oszczedno$ci w wysokosci . w 1. roku oraz
. w 2. roku z perspektywy NFZ. Natomiast z perspektywy pacjenta dodatkowe
koszty: . w 1. roku oraz w 2. roku.

Analiza scenariuszy skrajnych (optymistyczny, pesymistyczny) przeprowadzona przez Agencje, w ktorych
badano wptyw na wyniki réznych dawek celekoksybu i lekéw z grupy limitowej 141.1 wykazata, Zze objecie

refundacjg leku Aclexa moze generowaé¢ w 1 roku oszczednosci od do dodaktowych kosztow
,aw 2. roku od do z perspektywy NFZ oraz dodatkowe koszty
w 1 roku i w 2. roku z perspektywy pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 16 wytycznych Kklinicznych zalecajgcych stosowanie koksybow lub NLPZ w tym 5 z nich
dotyczyta ChZS, 5 — RZS, 4 — ZZSK i 2 — ostrym skreceniu kosztki lub ostrym/podostrym bolu ledzwiowym.
W ChZS koksyby sg zalecane u pacjentdow z podwyzszonym ryzykiem powiktan ze strony uktadu
pokarmowego lub po niepowdozeniu innych srodkéw przeciwbdlowych. W RZS koksyby lub NLPZ z/bez
gastroprotekcji zalecane sg gtdwnie w poczatkowym leczeniu po niepowodzeniu innych $rodkéw
przeciwbdlowych i/lub zaostrzeniach choroby. W ZZSK koksyby lub NLPZ zalecane sg do stosowania w | linii
leczenia pacjentéw z ZZSK, w szczegdlnosci koksyby z/bez gastroprotekcji rekomendowane sg u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony uktadu pokarmowego. W niektérych wytycznych zwrécono uwage
na ostroznos¢ stosowania koksybdw u pacjentdw z ryzykiem sercowo-naczyniowym lub tez ich
przeciwwskazanie w przypadku wystgpienia wysokiego tego rodzaju ryzyka.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Aclexa we wnioskowanych
wskazaniach.

Uwagi dodatkowe

Whnioskodawca wnosi o objecie refundacjg produkt leczniczego Aclexa we wskazaniach rejestracyjnych
(ChZS, RZS i ZZSK) oraz wskazaniu pozarejestracyjnym (ostre stany zapalne narzgdu ruchu). Wskazanie
off-label dotyczy wielu schorzen (m.in.: zwichniecia i skrecenia, bezposrednich urazéw, bdlu odcinka
krzyzowo-ledzwiowego kregostupa, zapalenia kaletek maziowych, czy zapalenia pochewki maziowej
Sciegien), natomiast w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badan tylko dla niektérych z tych
jednostek chorobowych (dla ostrego zapalenia $ciegna i/lub kaletki podbarkowej, trwatego bocznego
zwichniecia kostki 1-szego lub 2-go stopnia, ostrego bolu barku spowodowanego zapaleniem $ciegna lub
zapaleniem kaletki maziowej barku). Ponadto wnioskodawca nie przedstawit zadnych wytycznych
klinicznych dotyczacych niniejszego wskazania, natomiast w Agencja odnaleziono tylko 2 rekomendacje,
ktére zalecaty koksyby lub NLPZ do stosowania w ostrym zwichnieciu kostki oraz ostrym i podostrym bdlu
ledzwiowym. W zwigzku z powyzszym trudno mowi¢ o wykazaniu efektywnosci klinicznej ocenianego leku,
na podstawie niniejszych dowoddw naukowych, w tak szeroko okreslonym wskazaniu.
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