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Rekomendacja nr 12/2015
z dnia 18 lutego 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 30 tabl.; Aclexa,
Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 60 tabl.; Aclexa, Celecoxibum,
kaps. twarde, 100 mg, 90 tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde,
200 mg, 30 tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 60
tabl.; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 90 tabl.; we
wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych standw zapalnych
narzadu ruchu u oséb dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991108373;
e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 60 tabl., EAN 5909991108403;
e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 90 tabl.; EAN 5909991108427,
e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 30 tabl., EAN 5909991108465;
e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 60 tabl., EAN 5909991108496;
e Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 90 tabl., EAN 5909991108502;

we wskazaniach: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowe] stawéw, reumatoidalnego
zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych standow
zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych; z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek,
dostepny w aptece na recepte, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta 50%, w ramach
istniejgcej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe, wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz ich ograniczenia, nie znajduje
uzasadnienia dla finansowania ze sSrodkdéw publicznych celekoksybu we wnioskowanych
wskazaniach.
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Nalezy podkreslic, ze na podstawie przedstawionej analizy klinicznej nie mozna
jednoznacznie wskaza¢, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego
efektu zdrowotnego w stosunku do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sa
stosowane i refundowane w tym wskazaniu w Polsce.

Oszacowanie stosunku kosztéw i efektow zdrowotnych dokonane w ramach analizy
ekonomicznej podlega ograniczeniom, ktdére skutkujag duzg niepewnoscia oszacowan.
W zaleznosci od przyjetej wysokosci dawki technologia medyczna dominuje lub zostaje
zdominowana przez komparator.

Wysoka niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest takze z liczebnoscia populacji docelowej,
u ktérej lek bytby stosowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Biorgc pod
uwage fakt, ze ostre stany zapalne narzadu ruchu sg wskazaniem off-label dla ocenianego
produktu leczniczego oraz to, ze sformutowanie wskazania pozwala na zakwalifikowanie do
niego szerokiego spektrum stanow klinicznych, istnieje wysokie prawdopodobienstwo
leczenia w ramach tego wskazania wiekszej liczby pacjentéw niz zostato to przyjete do
przedstawionych obliczen.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Aclexa, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto za
poszczegdlne opakowania wynosi:

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 50%, w ramach istniejgcej grupy limitowej (141.1 Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami
pompy protonowej - state postacie farmaceutyczne). Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba zwyrodnieniowa stawdéw (ChZS, ang. osteoarthritis - OA) jest to najczestsza choroba
reumatyczna charakteryzujgca sie bdlem i zapaleniem wynikajgcym z uszkodzenia chrzastki
stawowej, kosci itkanek miekkich. Za wystgpienie zmian zwyrodnieniowych oraz ich postep
odpowiedzialnych jest wiele czynnikbw natury genetycznej, biochemicznej, zapalnej, czy
mechanicznej. ChZS jest chorobg przewlekta i postepujgcg niezaleznie od leczenia. Zmiany
zwyrodnieniowe nigdy nie ulegajg regresji, stad tez terapia polega gtdwnie na tagodzeniu objawdw
klinicznych. [8]

Czesto$¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowej stawdw rosnie z wiekiem i jest zaleina
od obecnosci czynnikéw ryzyka. Ujawnia sie w wieku 40-60 lat. U ponad potowy o0séb po 40 roku
Zycia mozna rozpoznac¢ chorobe zwyrodnieniowga. Choroba wystepuje u mezczyzn i kobiet z podobng
czestosciy, ale ciezsze postaci ChZS dotycza kobiet.
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta, zapalng, immunologicznie zaleing,
uktadowa chorobg tkanki tgcznej charakteryzujgcy sie niespecyficznym symetrycznym zapaleniem
stawdw oraz wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Patogeneze RZS,
zaliczanego do chordb autoimmunizacyjnych, wigze sie z nieprawidtowo dziatajgcym uktadem
odpornosciowym. Nastepstwem choroby jest niepetnosprawnosé, kalectwo i przedwczesna
Smieré.[9] Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy traci okoto 50% chorych, a po 10 latach —
blisko 100%.

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej, w Europie 0,8% populacji dorostej.
Choroba wystepuje 3-krotnie czesSciej u kobiet niz u mezczyzn. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4.
i 5. dekade zycia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to osiowa postaé spondyloartropatii,
w ktérych dochodzi do zapalenia stawow kregostupa itkanek okotokregostupowych, stawéw
obwodowych, przyczepdéw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach.
Etiologia choroby nie zostata poznana, jednak wskazuje sie na duzg role czynnikdw genetycznych
(antygen HLA-B27). Pismiennictwo wskazuje, ze oczekiwana dtugos$¢ zycia u chorych z ZZSK jest
krétsza niz w ogdlnej populacji z uwagi na wystepujgce powiktania takie jak skrobiawica, ztamania
kregostupa i inne zmiany narzgdowe. Dodatkowo, 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej
po 10 latach trwania choroby, w zwigzku z postepujacym ograniczeniem sprawnosci.

Dane epidemiologiczne w dostepnym piSmiennictwie wskazujg, ze ZZSK wystepuje w populacji
z czestoscig 0,3-1,5% (w Europie Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna zapadalno$é na te chorobe wynosi 0,5-
14/100 000, przy czym mezczyzni zapadajg na te chorobe 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba
dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, jej poczatek zazwyczaj obserwuje sie pod koniec okresu
dojrzewania lub u mtodych dorostych (w 80% przypadkdw pierwsze objawy choroby pojawiajg sie
przed 30 r.z.).

Ostre stany zapalne narzadu ruchu powstajg najczesciej wskutek urazéw i powtarzajgcych sie
przecigzen wynikajacych z zaburzen postawy, wykonywanej pracy lub uprawiania dyscypliny
sportowej. Mogg takze wystepowaé w wyniku zapalen swoistych i nieswoistych. Dotyczg tkanek
okotostawowych, czyli miesni, Sciegien z ich przyczepami i pochewkami, kaletek maziowych oraz
wiezadet.

Choroba moze wystgpi¢ w kazdym okresie zycia, ale jej czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem.

Alternatywna technologia medyczna

Otrzymane opinie ekspertéw praktyki klinicznej i wytyczne kliniczne wskazujg, ze leczenie
w poczgtkowej fazie choroby (ChZS, RZS, ZZSK) rozpoczyna sie od podawanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i paracetamolu, a dopiero w przypadku ich nieskutecznosci innych
silniejszych lekéw:

e ChZS - farmakoterapie rozpoczyna sie od paracetamolu; w przypadku jego nieskutecznosci,
stosuje sie NLPZ w najmniejszej skutecznej dawce; przy niepetnej kontroli bélu lub
przeciwwskazan do stosowania ww. lekdw mozna zastosowac opioidy, rozpoczynajac od
stabych;

e RZS - NLPZ stosuje sie wytgcznie w celu doraznego opanowania podmiotowych
i przedmiotowych objawdw zapalenia; w razie przeciwwskazan lub nietolerancji mozna
stosowac paracetamol i/lub stabe opioidy;

e 7ZSK - w pierwszej kolejnosci zaleca sie podawanie NLPZ; paracetamol i stabe leki opioidowe
stosuje sie, gdy NLPZ sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane.
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W przypadku ostrych standw zapalnych narzadu ruchu zaleca sie stosowanie NLPZ i lekdéw
przeciwbdlowych.

Chorym o wysokim ryzyku powiktan ze strony przewodu pokarmowego nalezy réwnoczes$nie z NLPZ
podawac leki gastroprotekcyjne (inhibitory pompy protonowej).

W zaleznosci od wskazania, w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych sg nastepujgce NLPZ:
e ChZS - diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, naproksen, nabumeton, nimesulid;
e RZS - diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, naproksen, nabumeton;
e Z7ZSK - diklofenak, ketoprofen, meloksykam, naproksen;

e Ostre stany zapalne - diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, naproksen.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Celekoksyb nalezy do grupy terapeutycznej: Niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwreumatyczne,
koksyby. Jest on doustnym, selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2), nie
stwierdzono natomiast istotnego hamowania COX-1.

Cyklooksygenaza jest enzymem warunkujagcym powstawanie prostaglandyn. Zidentyfikowano dwie
izoformy cyklooksygenazy, COX-1 i COX-2. COX-2 jest izoformg enzymu indukowang pod wptywem
bodzcéw prozapalnych i uwaza sie, ze jest ona odpowiedzialna przede wszystkim za synteze
prostanoidowych mediatoréw bdlu, stanu zapalnego i gorgczki.

Objecie refundacja jest wnioskowane dla 4 wskazan: ,leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowe;j
stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa oraz
ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych”, przy czym ostatnie z wymienionych jest
wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng celekoksybu w poréwnaniu do naproksenu (komparator wybrany przez
whnioskodawce) oparto w zaleznosci od wskazania na nastepujgcych dowodach naukowych:

e ChZS - 6 badan (Bensen 1999, Essex 2012, Essex 2014, Essex O'Connell 2012, Kivitz 2001,
Sowers 2005);

e RZS -1 badanie (Simon 1999);
e 775K - 1 badanie (Barkhuizen 2006 );
e Ostre stany zapalne narzadu ruchu - 3 badania (Bertin 2003, Petrella 2004, Petri 2004).
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Ponadto w analizie bezpieczernstwa uwzgledniono 1 badanie w grupie chorych na ChZS lub RZS
(Goldstein 2001).

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono dla wszystkich wskazan tacznie (metaanaliza) oraz
w podziale na wskazania, gdzie przy wystepowaniu danego punktu koricowego w kilku badaniach
rowniez dokonano metaanalizy uzyskanych wynikéw. Wyniki analizy bezpieczeristwa przedstawiono
tylko dla wszystkich wskazan tgcznie w postaci metaanalizy dla poszczegdlnych punktéw korncowych.
Choroba zwyrodnieniowa stawdéw (ChZS)

Analiza danych z badan dotyczacych ChZS nie wskazata na wystepowanie rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupg leczonych celekoksybem a grupg leczonych naproksenem pod wzgledem:

e odsetka pacjentéw z poprawa/ pogorszeniem/ bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia
wg pacjenta,

e odsetka pacjentéw z poprawa/ pogorszeniem/ bez zmian globalnej oceny stanu zdrowia
wg lekarza,

e odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg WOMAC Osteoarthritis Index,
e zmiany nasilenia objawéw choroby ocenionych wg WOMAC Osteoarthritis Index,
e zmiany nasilenia objawéw wg Osteoarthritis Severity Index,

e zmiany nasilenia bélu w 1. tygodniu terapii ocenionej kwestionariuszem American Pain
Society (APS),

e odsetka pacjentéow z odpowiedzig bélu na leczenie w skali VAS,
e zmiany nasilenia bdlu w skali VAS.

Statystycznie istotnie wiekszg czestos¢ przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii
w grupie celekoksybu w poréwnaniu z grupg naproksenu (p=0,01) odnotowano w badaniu Kivitz 2001
(metaanaliza wynikéw z 5 RCT nie wykazata rdznic istotnych statystycznie dla tego punktu
korncowego pomiedzy poréwnywanymi terapiami, przy czym wiarygodnos¢ tego pordwnania z uwagi
na wysokg heterogenicznos¢ populacji jest uwazana za niskg).

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

Analiza danych z badania dotyczgcego RZS nie wskazata na wystepowanie rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupg leczonych celekoksybem a grupa leczonych naproksenem pod wzgledem:

e odsetka 0sdb z odpowiedzig na leczenie wg ACR-20,

e odsetka 0sdb z poprawg globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza,

e odsetka 0sdb przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii,
e poprawy nasilenia bdlu w skali VAS,

e poprawy liczby obrzeknietych stawodw,

e skrdcenia czasu trwania porannej sztywnosci stawow,

e zmniejszania stezenia biatka CRP,

e poprawy sprawnosci pacjentdw z RZS ocenionej kwestionariuszem HAQ,

e poprawy ogodlnego stanu zdrowia ocenionego kwestionariuszem SF-36 (zaréwno
w 8 elementach kwestionariusza jak i w komponentach sumarycznych),
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Wykazano natomiast wystepowanie statystycznie istotnych rdéznic na korzys¢ celekoksybu
w poréwnaniu z naprokseniem dotyczgcych:

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

e zmniejszania liczby tkliwych/bolesnych stawéw (MD=-2,50; 95%Cl: -4,64; -0,36; p=0,02).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Analiza danych z badania dotyczgcego ZZSK nie wskazata na wystepowanie rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupg leczonych celekoksybem a grupg leczonych naproksenem pod wzgledem:

e odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci terapii.

Wykazano natomiast wystepowanie statystycznie istotnych réinic na korzy$s¢ komparatora
(naproksen) wzgledem:

e 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%Cl: -0,22; -0,03; p=0,01),

e zmniejszania nasilenia bélu w skali VAS (MD=6,39; 95%Cl: 1,23; 11,55; p=0,02),
e zmniejszania nasilenia bolu 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%Cl: 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).
Ostre stany zapalne narzqdu ruchu

Analiza danych z badan dotyczacych ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu nie wskazata
na wystepowanie roznic istotnych statystycznie miedzy grupg leczonych celekoksybem a grupg
leczonych naproksenem pod wzgledem:

e odsetka pacjentdw z poprawa globalnej oceny stanu zdrowia wg pacjenta,

odsetka pacjentéw z poprawag globalnej oceny stanu zdrowia wg lekarza

e poprawy codziennego funkcjonowania w ocenie pacjenta

e odsetkach pacjentdéw rezygnujacych z leczenia z powodu braku skutecznosci terapii.
e poprawy wskaznika niepetnosprawnosci wg ASES,

e zmniejszania nasilenia bélu podczas obcigzania nogi ciezarem ciata wg skali VAS,
e zmniejszania nasilenia bélu podczas spoczynku wg skali VAS,

e zmniejszania nasilenia bélu podczas uruchamiania stawu wg skali VAS,

e zmniejszania nasilenia bélu odczuwanego w nocy wg skali VAS,

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

e zmniejszania nasilenia bélu wg Modified Brief Pain Inventory-Short Form.

e odsetka pacjentdow oceniajgcych terapie, jako dobrg lub bardzo dobrg,

e odsetka pacjentdw, u ktérych w ocenie lekarza zastosowana terapia byta dobra lub bardzo
dobra,
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e satysfakcji z leczenia w 10-punktowej skali w ocenie pacjenta,

e satysfakcji z leczenia w 10-punktowej skali w ocenie lekarza

Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL Aclexa, do bardzo czesto (>1/10) wystepujacych dziatarh niepozgdanych nalezato
nadci$nienie tetnicze, natomiast do czesto (>1/10 do <1/100) wystepujgcych: zapalenie zatok,
zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych, nasilenie alergii, bezsennosc,
zawroty gtowy, pobudzenie (hipertonia), zawat miesnia sercowego, zapalenie gardta, zapalenie btony
Sluzowej nosa, kaszel, dusznosé, bdl brzucha, biegunka, niestrawnosé, wzdecia z oddawaniem gazéw,
wymioty, dysfagia, osutka, Swigd, objawy grypopodobne i obrzek obwodowy (zatrzymywanie
ptynow).

Ocene bezpieczenstwa celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem przeprowadzono uwzgledniajac
zdarzenia niepozadane raportowane we wszystkich badaniach zakwalifikowanych do analizy
klinicznej.

Nie wykazano znamiennych réznic miedzy celekoksybem i naproksenem pod wzgledem ryzyka
wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
e ciezkich zdarzen niepozadanych

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem 2 badan, gdzie
stwierdzono rdznice znamienne statystycznie: w badaniu Essex 2012 mniejsze ryzyko dla
celekoksybu, natomiast w badaniu Petri 2004 wieksze ryzyko dla celekoksybu

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig
e zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego facznie
e biegunki

e Dbdlu brzucha, z wyjatkiem badan Kivitz 2001 i Bertin 2003, gdzie stwierdzono znamienne
statystycznie mniejsze ryzyko dla celekoksybu

e bdluw nadbrzuszu
e dyskomfortu w jamie brzusznej

e niestrawnosci, z wyjatkiem badania Petrella 2004, gdzie stwierdzono znamienne
statystycznie mniejsze ryzyko dla celekoksybu

e nudnosci, z wyjatkiem badania Goldstein 2001, gdzie stwierdzono znamienne statystycznie
mniejsze ryzyko dla celekoksybu

e oddawania gazéw, z wyjatkiem badania Kivitz 2001, gdzie stwierdzono znamienne
statystycznie mniejsze ryzyko dla celekoksybu

o refluksu zotgdkowo-przetykowy
e wzdecia brzucha

e zapar¢, z wyjatkiem badania Barkhuizen 2006, gdzie stwierdzono znamienne statystycznie
mniejsze ryzyko dla celekoksybu

e atopowego, alergicznego niezytu nosa

e bezsennosci
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e Dbodlu gardta

e bolu gtowy, z wyjgtkiem badan Kivitz 2001 i Barkhuizen 2006, gdzie stwierdzono znamienne
statystycznie wieksze ryzyko dla celekoksybu

e Dbodlu plecéw

e depresji

o infekcji gdrnych drég oddechowych

e nadcisnienia tetniczego

e obnizenia hematokrytu o co najmniej 5%
e obrzeku obwodowego

e sennosci

e $wigdu

o wysypki

e zakazenie gdrnych drég oddechowych
e zapalenia nosogardfa

e zapalenia skory

e zapalenia zatok, z wyjatkiem badania Barkhuizen 2006, gdzie stwierdzono znamienne
statystycznie mniejsze ryzyko dla celekoksybu

e zawrotow glowy
® zmeczenia

Dodatkowo, rdznice istotne statystyczne pomiedzy oceniang interwencja a komparatorem
stwierdzono w odniesieniu do:

e ryzyka wystepowania wrzoddéw zotgdka lub dwunastnicy (Simon 1999 i Goldstein 2001), ktore
byto mniejsze dla celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem

e ryzyko wystgpienia bolu stawdw (Essex 2012, Barkhuizen 2006), ktére byto wieksze dla
celekoksybu w poréwnaniu z naproksenem.

Dla zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego facznie, bdlu brzucha, bélu w nadbrzuszu,
nudnosci, oddawania gazéw i zaparé¢ w przeprowadzonych metaanalizach wynikéw wykazano
roznice znamienne statystycznie dla na korzysé celekoksybu, przy czym wiarygodnos¢ tego
poréwnania z uwagi na wysokg heterogenicznos¢ populacji jest uwazana za niska.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie przedstawionej analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie
wskazaé, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego efektu zdrowotnego
w stosunku do terapii alternatywnych, ktore w chwili obecnej sg stosowane i refundowane w tym
wskazaniu w Polsce. Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikow:

e QOcena bezpieczenstwa w zakresie incydentdw sercowo-naczyniowych ograniczona
do przedstawienia wynikéw opracowan wtdrnych, bez szczegdtowej oceny w oparciu
o odnalezione badania pierwotne. Sposréd odnalezionych badan wtérnych 2 przeglady
wskazujg na istotne na niekorzy$é celekoksybu ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych.

e Dobranie tylko jednego komparatora (naproksen), podczas gdy w poszczegdlnych
wskazaniach mozliwy do zastosowania i finansowany ze srodkdéw publicznych jest szereg
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innych lekéw z grupy NLPZ. Poza naproksenem we wszystkich ocenianych wskazaniach
stosowane i finansowane sg diklofenak i ketoprofen.

e Dokonanie poréwnania w formie metaanalizy wynikow dla wszystkich wskazan facznie, co —
z uwagi na wysoka heterogenicznos¢ populacji i rozng patogeneze choréb uwzglednionych
w analizie - daje wyniki o niskiej precyzji oszacowan i niskiej uzytecznosci przy podejmowaniu
decyzji dotyczacej finansowania $wiadczenia.

e Dokonanie poréwnania w formie metaanalizy wynikow dla poszczegdlnych punktéw
koncowych pochodzacych z badan, ktdére réznity sie pod wzgledem testowane] hipotezy
badawczej, czasu obserwacji, kryteriow witgczenia. Nie jest mozliwe okreslenie wptywu
opisanej powyzej wysokiej heterogenicznosci na wyniki analizy.

e W 3 badaniach odnotowano znamienne rdznice wyjsciowe miedzy grupami utworzonymi
w wyniku randomizacji: Bertin 2003 — grupy rdznity sie istotnie poziomem odczuwanego bélu
podczas uruchamiania stawu (skala VAS), Petri 2004 - grupy réznity sie istotnie nasileniem
bolu wg Modified Brief Pain Inventory — Short Form oraz Sowers 2005 — grupy rdznity sie
znamiennie nasileniem objawéw wg WOMAC Osteoarthritis Index, co podwaza skutecznos¢
randomizacji. Odnotowano takze wysokie odsetki utraty pacjentéw z badan, co skfania
do rozwagi nad skutecznoscig zaslepienia proéb.

e Dla wskazania ostre stany zapalne narzadu ruchu przedstawiono badania, w ktérych kryteria
wigczenia obejmowaty osoby z: bdlem barku spowodowanym zapaleniem s$ciegna lub
zapaleniem kaletki maziowej barku, ostrym zapaleniem sciegna i/lub kaletki podbarkowej,
trwatym bocznym zwichnieciem kostki 1-szego lub 2-go stopnia. Kryteria te nie wysycajg puli
schorzen, jakie s3 mozliwe do zakwalifikowania pod rozpoznanie ostre stany zapalne narzadu
ruchu (sg to m.in.: zwichniecia i skrecenia, bezposrednich urazéw, bélu odcinka krzyzowo-
ledzwiowego kregostupa, zapalenia kaletek maziowych, czy zapalenia pochewki maziowej
Sciegien). Oznacza to, ze dla czesci populacji, w ktérej lek miatby byé refundowany, nie
przedstawiono zadnych dowodow naukowych, wobec tego trudno moéwi¢ o wykazaniu
(zbadaniu) efektywnosci klinicznej ocenianego leku w catym spektrum jednostek
chorobowych, ktére mogg zawiera¢ sie w brzmieniu proponowanego wskazania
refundacyjnego.

e Analizowanie wynikow dla celekoksybu bez rozréznienia na wysokosé dawki (200 i 400 mg)
nie pozwala wnioskowaé, jak wygladataby skutecznos$¢ dla poszczegdlnych dawek i jaki efekt
wzgledem komparatora zostatby wtedy uzyskany, zwitaszcza, ze zgodnie z ChPL Aclexa
leczenie powinno rozpoczynac sie od dawki 200 mg, a dopiero w przypadku nieuzyskania
poprawy, dawke nalezy zwiekszy¢ do 400 mg.

o Tylko cze$¢ badan definiowata jaka zmiana wskaZnika jest uznawana za odpowiedz,
natomiast nigdzie nie odniesiono sie do kwestii, jaka réznica w uzyskanych wynikach jest
uznawana za minimalng odpowiedz na leczenie, ktéra jest jednoczesnie klinicznie istotna.

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej. Kryteria wtgczenia i strategia wyszukiwania wykluczaty
odnalezienie publikacji opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo celekoksybu w warunkach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii celekoksybem wzgledem komparatora (naproksen) przeprowadzono
tacznie dla wszystkich wnioskowanych wskazann, wykorzystujgc technike kosztéw-uzytecznosci.
Whnioskodawca zatozyt, ze interwencje sg poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci, a jedyne
réznice wystepujg w zakresie bezpieczenstwa. Przyjeto horyzont czasowy okreslony jako dozywotni,
jednak de facto w przypadku chordb przewlektych (ChZS, RZS i ZZSK) wynosit on 41 lat, za$ dla ostrych
standw zapalnych narzadu ruchu 60 lat, co wynika z przyjetego do modelowania wieku pacjentéw.
Zatozono 2-letni okres leczenia dla ChZS, RZS i ZZSK (leczenie dtugie) oraz 3-miesieczny dla ostrych
standw zapalnych (leczenie krétkie). Oceny kosztow dokonano z perspektywy ptatnika publicznego
i perspektywy wspdlnej.

Przy wymienionych powyzej zatozeniach i dawkowaniu 200 mg na dobe, celekoksyb zdominowat
naproksen zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, tj. wigze sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego (QALY) przy mniejszych kosztach przy dtugim i krotkim okresie leczenia. Zmiana
whnioskowania wykazana w analizie wrazliwosci nastepowata przy uwzglednieniu maksymalnego
dawkowania (400 mg), kiedy celekoksyb stawat sie zdominowany przez naproksen w dtugim okresie
leczenia z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz w krotkim okresie leczenia z perspektywy wspdlnej,
natomiast z perspektywy NFZ byt tariszy, ale mniej skuteczny.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aclexa, przy uwzglednieniu wartosci ICUR z analizy
podstawowej i aktualnego progu optacalnosci (119 577 zt), nie istnieje z perspektywy NFZ, gdyz
podnoszenie ceny jest ograniczone przez limit finansowania, natomiast z perspektywy wspdlne;j,
w zaleznosci od liczby zdefiniowanych dawek dobowych (ang. defined daily dose, DDD)
w opakowaniu, wynosi:

a) dla dtugiego leczenia:

e dla opakowania Aclexa zawierajgcego 15 DDD — 49,49 zi,
e dla opakowania Aclexa zawierajgcego 30 DDD — 99,54 zi,
e dla opakowania Aclexa zawierajacego 45 DDD — 149,98 zi,
e dla opakowania Aclexa zawierajgcego 60 DDD — 200,54 zi,
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b)

dla opakowania Aclexa zawierajgcego 90 DDD — 301,92 zt;
dla krétkiego leczenia:

dla opakowania Aclexa zawierajgcego 15 DDD — 77,07 zt,
dla opakowania Aclexa zawierajgcego 30 DDD — 154,71 zt,
dla opakowania Aclexa zawierajgcego 45 DDD — 232,73 zi,
dla opakowania Aclexa zawierajgcego 60 DDD — 310,87 zt,
dla opakowania Aclexa zawierajgcego 90 DDD — 467,42 zt.

Wskazac jednak nalezy, ze uzyskane wyniki w analizie ekonomicznej mogg nie mieé przetozenia na
rzeczywistosé ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na ponizsze:

analiza ekonomiczna nie wykorzystuje danych uzyskanych w analizie klinicznej, lecz postuguje
sie danymi pochodzgcymi z opracowania NICE (na podstawie badan dla RZS i ChZS), ktore
uwzgledniato inne prawdopodobienstwa zdarzen, wynikajgce z dostosowania ryzyka
do nizszych dawek lekdw, uznanych za najczesciej stosowane. Nalezy podkresli¢, ze badania
w AKL opieraty sie na dawkowaniu celekoksybu w wysokosci 200 i 400 mg (dla wskazania
ostre stany zapalne narzadu ruchu jedynie 400 mg) oraz naproksenu w wysokosci 1 g,
natomiast analiza NICE przyjeta wartosci ryzyka zdarzen niepozgdanych dla dawki 200 mg dla
celekoksybu i 750 mg dla naproksenu. Wartosci prawdopodobienstwa zdarzen
niepozadanych nie mozna odnies¢ do wynikéw analizy klinicznej poniewaz wyniki zostaty
w niej przedstawione bez rozréznienia wzgledem dawki.

analiza kliniczna wnioskodawcy wskazuje, ze w ramach oceny skutecznosci dla wszystkich
wskazan oceny dla 40 punktéw koncowych nie ywkazano réznic istotnych statystycznie, dla 2
punktow koncowych wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ celekoksybu, a dla 5
punktow koncowych rdznice istotne statystycznie na korzys¢ naproksenu. W ocenie
bezpieczenstwa wskazano na rdznice istotne statystycznie dla 7 punktéw korcowych
na korzy$¢ celekoksybu, dla 1 punktu koricowego rdznica istotna statystycznie na korzysé
naproksenu, ale bez szczegétowej oceny bezpieczenstwa w zakresie ryzyka sercowo-
naczyniowego. Bez istotnej straty dla obecnie finansowanych terapii mozliwe byto
oszacowanie optacalnosci terapii z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow.

uzytecznosci standw zdrowia zaktadajg, ze niewydolnos¢ serca jest stanem o wyzszej
uzytecznosci niz objawowy wrzdd i powiktane krwawienia ze strony przewodu pokarmowego,
a model stanéw zdrowia nie zaktada przejscia ze stanu ,,zawat serca” do stanu ,niewydolnos¢
serca”.

zatozenia dotyczace horyzontu analizy moze nie znajdowa¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci
ptatnika publicznego. Szczyt zachorowan na ChZS i RZS rozpoczyna sie od 40 roku zycia, na
ZZSK przed 30 rokiem zycia, za$ znaczna cze$¢ ostrych standw zapalnych narzadu ruchu nie
zalezy od wieku i moze wystepowaé w kazdym momencie zycia. To wskazuje, ze przyjety
horyzont czasowy nie bedzie stanowit horyzontu dozywotniego dla czesci pacjentéw (bedzie
zbyt krotki). Usrednienie wieku pacjentéw z badan dla réznych wskazan (co zawyza w tym
wypadku wiek pacjenta w przyjetym modelu) nie znajduje uzasadnienia i takze moze
zaburza¢ wyniki analizy. Wobec powyzszego watpliwa jest zasadnos¢ modelowania dla
wszystkich wskazan facznie, a takze wigczenia do modelu w obecnym ksztatcie wskazania
ostre stany zapalne narzadu ruchu, gdzie leczenie jest krotkie w poréwnaniu do pozostatych
chordb przewlektych. Bardziej zasadnym podejSciem bytoby przeprowadzenia modelowania
odrebnie dla kazdego ze wskazan, lub oszacowanie optacalnosci z wykorzystaniem techniki
minimalizacji kosztow.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

JezZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w 3 na 4
whioskowane wskazania, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych. Jedynie w odniesieniu do RZS warunek wyzszosSci zostat wykazany, natomiast
dla pozostatych wskazan (CHZS, ZZSK, 0SZ) z uwagi na brak dowoddéw na wyiszos¢ terapii
celekoksybem, Agencja dokonata wyliczenia urzedowej ceny zbytu zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki tylko dla jednego z kilku dostepnych
i refundowanych komparatorow.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, Agencja obliczyta
urzedowa cene zbytu dla leku Aclexa, przy ktérej koszt stosowania celekoksybu nie jest wyzszy niz
koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Obliczenia Agencji opieraja sie na zatozeniu o podobnej skutecznosci przeciwbdlowej
i przeciwzapalnej celekoksybu i innych lekéow z grupy NLPZ (Wordliczek 2007, Prescrire 2005),
co powoduje pominiecie aspektu bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi lekami, co jest
gtéwnym ograniczeniem przedstawionych obliczed wtasnych. Dla wszystkich poréwnywanych
technologii przyjeto, ze wartos¢ efektu zdrowotnego bedzie wynosi¢ 1. Koszty lekéw oszacowano
jako jednodniowg terapie produktami leczniczymi aktualnie refundowanymi we wnioskowanych
wskazaniach, a ich koszt przyjeto na postawie cen z aktualnego obwieszczenia MZ, DDD i danych
whioskodawcy.

Substancjg czynng o najkorzystniejszym wspdtczynniku CUR jest:

e w perspektywie ptatnika - ibuprofen we wskazaniach: ChZS, RZS i ostre stany zapalne oraz
diklofenak we wskazaniu ZZSK (nie szacowano urzedowej ceny zbytu dla leku Aclexa
wzgledem tego komparatora we wskazaniu RZS z uwagi na spetnienie warunku art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji),

o w perspektywie wspdlnej - diklofenak we wskazaniach: ChZS, RZS, ZZSK i ostre stany zapalne
(nie szacowano urzedowej ceny zbytu dla leku Aclexa wzgledem tego komparatora we
wskazaniu RZS z uwagi na spetnienie warunku art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji).

Wobec powyiszego urzedowa cena zbytu celekoksybu, przy ktérej koszt terapii produktem
leczniczym Aclexa nie jest wyzszy niz koszt terapii komparatorem (ibuprofen lub diklofenak) wynosi
odpowiednio:

a) z perspektywy NFZ, we wszystkich wnioskowanych wskazaniach:

o dla opakowania Aclexa 100 mg x 30 kapsutek,

o dla opakowania Aclexa 100 mg x 60 kapsutek,
o dla opakowania Aclexa 100 mg x 90 kapsutek,
o dla opakowania Aclexa 200 mg x 30 kapsutek,
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o dla opakowania Aclexa 200 mg x 60 kapsutek,

o dla opakowania Aclexa 200 mg x 90 kapsutek;
b) z perspektywy wspdlnej:

e we wskazaniach ChZS, ZZSK:

o dla opakowania Aclexa 100 mg x 30 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 100 mg x 60 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 100 mg x 90 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 200 mg x 30 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 200 mg x 60 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 200 mg x 90 kapsutek;

£ o o o o o

e we wskazaniu ostre stany zapalne narzadu ruchu:

dla opakowania Aclexa 100 mg x 30 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 100 mg x 60 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 100 mg x 90 kapsutek,
dla opakowania Aclexa 200 mg x 30 kapsutek,

dla opakowania Aclexa 200 mg x 60 kapsutek,

© O O O o o

dla opakowania Aclexa 200 mg x 90 kapsutek.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii celekoksybem we wnioskowanych
wskazaniach wnioskodawca przedstawit w oparciu o zatozenie, ze terapia nie trwa dtuzej niz 30 dni
a wiec produkt leczniczy Aclexa kwalifikowatby sie do 50% poziomu odpfatnosci. Populacja zostata
natomiast oszacowana w wariancie sprzedazowym, na podstawie pacjentolat.

Istotne jest to, ze zatozenie dot. odptatnosci jest sprzeczne z przedstawiong analiza ekonomiczng,
gdzie do modelowania kosztow i efektéw zdrowotnych przyjeto dtugos¢ leczenia: 3 miesigce dla
wskazania ostre stany zapalne narzadu ruchu oraz 2 lata dla ChZS, RZS i ZZSK. Z uwagi na fakt,
ze ChZS, RZS i ZZSK sg chorobami przewlektymi, nieprawdopodobne wydaje sie zatozenie ze leczenie
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NLPZ bedzie krétsze niz 30 dni, co wynika rowniez z opinii ekspertéw klinicznych. Wobec powyzszego
lek kwalifikuje sie do odptatnosci na 30%.

Duzg niepewnoscig obarczone sg wyliczenia dotyczace populacji, gdyz jej szacowanie w wariancie
sprzedazowym nie uwzglednia czasu przyjmowania lekow i rzeczywistej liczby pacjentéow, a jedynie
ilos¢ sprzedanych (zrefundowanych) opakowan lekéw. Wiarygodno$¢ oszacowan populacji podwaza
rowniez fakt, ze wskazanie ostre stany zapalne narzadu ruchu jest wskazaniem pozarejestracyjnym
(off-label) i jednoczesnie na tyle szerokim, ze bardzo trudne jest realne okreSlenie populacji
docelowej. Okreslenie struktury populacji dla tego wskazania w oparciu o dwa stany (zapalenie
pochewki maziowej Sciegien i bél kregostupa w odcinku krzyzowo-ledzwiowym) wydaje sie znacznym
niedoszacowaniem. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku okreslania populacji docelowej
dla ChZS, gdzie uwzgledniono jedynie ChZS stawu biodrowego.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikdéw analizy ma takze zatozenie dotyczace:

e przecietnego dawkowania lekdw, ktdre stoi w sprzecznosci z badaniami przedstawionymi
w analizie klinicznej, gdzie stosowano dawki 200 i 400 mg w CHZS, RZS i ZZSK, a dla wskazania
ostre stany zapalne narzadu ruchu jedynie dawke 400 mg,

e przejecia rynku pozostatych NLPZ, w tym lekéw nie uwzglednionych w analizie klinicznej
i analizie ekonomicznej jako technologie alternatywne, ktére mogg by¢ zastgpione przez
celekoksyb; ponadto przejecie rynku NLPZ na poziomie uwzglednionym w analizie przewyzsza
deklarowany poziom zaopatrzenia wskazany we wniosku refundacyjnym.

Z uwagi na wysoka niepewnos$¢ oszacowan odstgpiono od przedstawiania wynikéw analizy
w niniejszej rekomendacji.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentdw wyznaczajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu ChZS
i odnoszacych sie do stosowania koksybdéw, ktdre zostaty wydane przez National Institute for Health
and Care Excellence (NICE 2014), European League Against Rheumatism (EULAR 2007), Michigan
Quality Improvement Consortium (MQIC 2013), American College of Rheumatology (ACR 2012)
i National Health and Medical Research Council (NHMRC 2009a).

Odnaleziono 5 dokumentédw wyznaczajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu RZS
i odnoszacych sie do stosowania koksybow, ktére zostaty wydane przez Zespét Konsultanta
Krajowego z dziedziny Reumatologii w 2008 r., National Institute for Health and Care Excellence
(NICE 2013), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2011), Spanish Society
of Rheumatology (SSR 2011), National Health and Medical Research Council (NHMRC 2009b).

Odnaleziono 4 dokumenty wyznaczajgce aktualne standardy postepowania w leczeniu ZZSK
i odnoszace sie do stosowania koksybdéw, ktore zostaty wydane przez Zespdt Konsultanta Krajowego
z dziedziny Reumatologii w 2008 r., French Society for Rheumatology (SFR 2014), Assessment

14



Rekomendacja nr 12/2015 Prezesa AOTM z dnia 18 lutego 2015 r.

of SpondyloArthritis international Society (ASAS) / European League Against Rheumatism (EULAR)
w 2010 r. oraz wytyczne grupy ekspertéw z 2008 r.

We wszystkich publikacjach dotyczgcych ChZS, RZS i ZZSK wskazuje sie, ze NLPZ, w tym inhibitory
COX-2, s3 jedng z opcji terapeutycznych, ktdre sg zalecane do stosowania we wstepnym leczeniu/
w pierwszej linii leczenia oraz w okresie zaostrzen choroby zapalnej w potgczeniu z lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. Inhibitory COX-2 zalecane sg nawet w przypadku pacjentéw
z umiarkowanym /wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych. Czesto inhibitory COX-2 s3
zalecane z jednoczesnym stosowaniem lekéw gastroprotekcyjnych. Wytyczne wskazujg tez, ze nalezy
ich uzywac z ostroznoscig u pacjentéw z nadci$nieniem oraz trwatymi zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi i tylko w przypadku, gdy indywidualne korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko sercowo-
naczyniowe.

Odnaleziono 2 dokumenty wyznaczajace aktualne standardy postepowania w leczeniu ostrych
standw zapalnych i odnoszacych sie do stosowania koksybéw. Dotyczyty one: skrecenia kostki —
dokument (KCE 2013) oraz ostrego i podostrego lumbago u dorostych — dokument (ICSI 2012). W obu
przypadkach wytyczne zalecaty stosowanie NLPZ.

Dodatkowo, polskie wytyczne z 2013 r. dotyczace stosowania NLPZ ogétem wskazuja, ze wybor leku,
dawki i czas jego stosowania powinien by¢ kazdorazowo indywidualizowany dla konkretnego
chorego, z uwzglednieniem wszystkich dajacych sie przewidzie¢ mozliwych dziatah niepozadanych,
tak aby wystepowato najwieksze prawdopodobienstwo przewagi korzysci zastosowanego leczenia
nad mozliwymi dziataniami niepozadanymi.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do finansowania leku Aclexa
we whnioskowanych wskazaniach. Odnaleziono natomiast 2 rekomendacje odnoszace sie do innego
produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynna celekoksyb — Celebrexu.

Haute Autorité de Santé (HAS) w dokumencie z 2012 utrzymat pozytywng rekomendacje dla
Celebrexu we wskazaniach: ChZS, RZS i ZZSK, natomiast Scottish Medicines Consortium (SMC)
w dokumencie z 2007 r. nie rekomendowat Celebrexu w ZZSK, uzasadniajac decyzje brakiem wniosku
refundacyjnego od podmiotu odpowiedzialnego.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze:
a) Aclexa-100 mg, 30 tabl.

e jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym
3 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Estonia, Litwa, Stowacja),

e we wspomnianych krajach lek jest refundowany na poziomie z 50, 64 lub 80%,

e w Stowacji finansowanie jest ograniczone do preskrypcji przez ortopede, reumatologa lub
neurologa,

e W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;
b) Aclexa-100 mg, 60 tabl.

e jest finansowany jedynie w 1 kraju UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano)
i nie jest to kraj o zblizonym do Polski PKB;

c) Aclexa-200 mg, 30 tabl.

e jestfinansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym
2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Estonia, Litwa),

e we wspomnianych krajach lek jest refundowany na poziomie z 50 lub 80%,

d) Aclexa-100 mg, 90 tabl.; 200 mg, 60 tabl. oraz 200 mg, 90 tabl.
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e nie sg refundowane w zadnym z krajow krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.12.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-951/BR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 30 tabl., EAN
5909991108373; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 60 tabl.,, EAN 5909991108403; Aclexa,
Celecoxibum, kaps. twarde, 100 mg, 90 tabl.; EAN 5909991108427; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg,
30 tabl., EAN 5909991108465; Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 60 tabl., EAN 5909991108496;
Aclexa, Celecoxibum, kaps. twarde, 200 mg, 90 tabl., EAN 5909991108502, we wskazaniach: leczenie objawowe
choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa oraz ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 15/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108373 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawoéw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych;
nr 16/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108403 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych;
nr 17/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108427 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych;
nr 18/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108465 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych;
nr 19/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108496 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych;
nr 20/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa (celekoksyb) EAN 5909991108502 we
wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawodw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108373 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawow, reumatoidalnego zapalenia stawodw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz
ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108403 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa oraz
ostrych standéw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108427 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawow, reumatoidalnego zapalenia stawodw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz
ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

4, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108465 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
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stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa oraz
ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108496 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawow, reumatoidalnego zapalenia stawodw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz
ostrych standw zapalnych narzgdu ruchu u oséb dorostych

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Aclexa
(celekoksyb) EAN 5909991108502 we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz
ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb dorostych

Raport nr AOTM-0T-4350-46/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Aclexa (celekoksyb) we
wskazaniu: leczeniu objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych standw zapalnych narzadu ruchu u oséb
dorostych. Analiza weryfikacyjna.

Piotr Leszczynski, Katarzyna Pawlak-Bus, Choroba zwyrodnieniowa stawdow — epidemia XXI wieku,
FARMACIJA WSPOLCZESNA 2008; 1: 79-87

Ewa Bryl, Jacek M. Witkowski, Uktad odpornosciowy a reumatoidalne zapalenie stawdéw, Forum
Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 3, 196-207
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