Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 stawoéw,
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa oraz ostrych stanow zapalnych narzgdu ruchu
u 0sob dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Aclexa (celekoksyb), kaps. twarde, 100 mg, 90 tabl., EAN
5909991108427, we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej
stawdw, reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa oraz ostrych standw zapalnych narzqdu ruchu u 0sob
dorostych.

Uzasadnienie

Celekoksyb nalezy do grupy koksybow - niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych (NLPZ) i przeciwreumatycznych. Jest stosowanym doustnie
selektywnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2 (COX-2). Nie obserwowano
natomiast w zakresie jego dawek terapeutycznych istotnego wpfywu na
hamowanie COX-1, ocenianego jako zdolnos¢ do hamowania powstawania
tromboksanu B2 (TxB2). Cata klasa koksybow jest obwiniana o zwiekszone
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.

Celekoksyb jest technologiq nielepszq od nieselektywnych NLPZ, a jest bardziej
kosztowny dla pacjentow.

Na  podstawie  dostepnych  przeglgdow  systematycznych badar
randomizowanych, w wiekszosci o wysokiej jakosci, w czesci o jakosci
umiarkowanej, nie wykazano przewagi terapeutycznej celekoksybu w
porownaniu z naproksenem, wykorzystanym w analizie przeprowadzonej przez
wnioskodawce jako komparator. Podobne wnioski wyciggnieto w toku analizy
wtasnej Agencji na podstawie odnalezionych badan wtornych rdowniez w
odniesieniu do nieselektywnych NLPZ. Jedyng przewagq celekoksybu moze byc
powodowanie u mniejszej liczby chorych zdarzen niepozqdanych ze strony
uktadu pokarmowego. W zakresie innych dziatan niepozgdanych wnioski
wynikajgce z metaanaliz sieciowych lub duzych badan obserwacyjnych rozniq
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sie. Generalnie uwaza sie, ze zaleznie od wskazan oraz sytuacji klinicznej
pacjenta stosowanie zarowno celekoksybu, jak i nieselektywnych NLZP moze
by¢ zwigzane zaréwno z korzysciami, jak i ryzykiem dziatann niepozqdanych i
musi by¢ rozwazane indywidualnie. W szeregu przeglgdow w ocenie punktow
koricowych wykorzystywano rdznego typu skale: od globalnej oceny stanu
zdrowia wg pacjenta oraz lekarza poczqwszy, przez skale VAS w ocenie
nasilenia bolu stanu kolanowego, skale WOMAC w ocenie nasilenia objawow
choroby z uwzglednieniem Osteoarthritis index, po kwestionariusz APS pod
kgtem analizy szybkosci ustepowania bdlu i inne. Nalezy zwrocic¢ takze uwage,
Ze z punktu widzenia korzysci stosowania wnioskowanej technologii i jej
efektywnosci ekonomicznej analiza powinna by¢ w zasadzie przeprowadzona
odrebnie dla kazdego wskazania, gdyz zaleznie od jego charakteru rozne mogq
byc¢ efekty porownan w tych zakresach z dostepnymi komparatorami. Nie w
petni miarodajne jest rowniez wykorzystanie w analizie zarowno klinicznej, jak i
ekonomicznej tylko jednego komparatora wobec catego spectrum lekow w
grupie limitowej, do ktorej miatby wejs¢ wnioskowany preparat.

Whnioskodawca wnosi o objecie refundacjq produkt leczniczego Aclexa we
wskazaniach  rejestracyjnych  (ChZS, RZS i ZZSK) oraz wskazaniu
pozarejestracyjnym (ostre stany zapalne narzqgdu ruchu). Wskazanie off-label
dotyczy potencjalnie wielu stanow klinicznych (m.in.: zwichnie¢ i skrecen,
bezposrednich urazow, bolu odcinka krzyzowo-ledZzwiowego kregostupa,
zapalenn kaletek maziowych, czy zapalern pochewki maziowej Sciegien),
natomiast w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badan tylko dla
niektorych sposréd nich (dla ostrego zapalenia Sciegna i/lub kaletki
podbarkowej, trwatego bocznego zwichniecia kostki 1-szego lub 2-go stopnia,
ostrego bdlu barku spowodowanego zapaleniem sciegna lub zapaleniem kaletki
maziowej barku). Ponadto wnioskodawca nie przedstawit zadnych wytycznych
klinicznych dotyczgcych rozpatrywanego wskazania, cho¢ podczas analizy
dokonanej przez AOTM odnaleziono 2 rekomendacje, w ktorych zalecano
koksyby lub NLPZ do stosowania w ostrym zwichnieciu kostki oraz ostrym i
podostrym bolu ledzwiowym. Trudno jednakze na tej podstawie wnioskowac o
efektywnosci klinicznej ocenianego leku w tak szeroko rozumianym wskazaniu.

Odnaleziono 16 wytycznych klinicznych zalecajgcych stosowanie koksybow lub
NLPZ. Piec¢ z nich dotyczyto ChZS, 5 — RZS, 4 — ZZSK i 2 — ostrego skrecenia
kosztki lub ostrego/podostrego bdlu ledZzwiowego. W ChZS koksyby sq zalecane
u pacjentow z podwyiszonym ryzykiem powiktan ze strony uktadu
pokarmowego Ilub w zwigzku z brakiem efektow terapeutycznych po
zastosowaniu innych srodkéw przeciwbdlowych. W RZS koksyby lub NLPZ z/bez
gastroprotekcji zalecane sq gfownie na poczqtku leczenia i przy braku
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skutecznosci innych srodkdéw przeciwbdlowych oraz w przypadkach zaostrzen
objawdw chorobowych mimo prowadzonego leczenia innymi preparatami. W
ZZSK koksyby lub NLPZ zalecane sq w I linii leczenia. Koksyby bez lub tgcznie z
gastroprotekcjg rekomendowane sq u chorych ze zwiekszonym ryzykiem
powiktan ze strony uktadu pokarmowego. W niektdrych wytycznych zwrdcono
uwage na koniecznosS¢ ostroznego stosowania koksybow u pacjentow z
podwyzszonym z ryzykiem wystqgpienia powiktan sercowo-naczyniowych lub z
przeciwwskazaniami do tego typu terapii u chorych, u ktorych juz tego typu
zaburzenia stwierdzono.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Aclexa
we wnioskowanych wskazaniach.

W ocenie stosunku kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych oraz ceny
progowej leku, wedfug obliczeri Agencji urzedowa cena zbytu netto produktu
leczniczego Aclexa, przy ktorej jej koszt nie jest wyziszy od kosztu aktualnie
refundowanego komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku koszt-efekt
(ibuprofenu lub diklofenaku) musiataby by¢ ponad dwukrotnie nizsza dla
kazdej wielkosci oferowanych opakowan w stosunku do ceny podanej przez
wnioskodawce, odpowiednio dla wskazania ostre stany zapalne narzqdu ruchu
oraz wskazan: ChZS, RZS, ZZSK z perspektywy wspadlnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono we wniosku 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 produktow leczniczych
zawierajgcych diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, nabumeton,
naproksen, nimesulid, natomiast scenariusz nowy zaktadat objecie refundacjq
produktu leczniczego Aclexa, ktora miataby przejmowac udziaty ww. substancji
czynnych w grupie 141.1. (proporcjonalnie do ich udziatow).

Przy przyjeciu przez wnioskodawce takich zatozen w przypadku wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Aclexa roczne wydatki z perspektywy NFZ
nieznacznie sie obnizq, lecz znacznie wzrosnq wydatki z perspektywy pacjenta.
Oszczednosci z perspektywy NFZ wynikajq z faktu nizszej ceny za Sredniq
dobowq dawke leku Aclexa w poréwnaniu do sredniej wazonej udziatem w
rynku ceny lekow obecnie znajdujgcych sie w grupie limitowej 141.1. Nalezy
zwrocic jednoczesnie uwage, ze obliczenia zostaty oparte o minimalng dawke
celekoksybu i srednie dawki lekdw z grupy limitowej 141.1.
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Przeprowadzona przez Agencje analiza scenariuszy skrajnych (optymistyczny,
pesymistyczny), w ktérych badano wptyw na wyniki réznych dawek celekoksybu
i lekow z grupy limitowej 141.1, wykazata, ze objecie refundacjq leku Aclexa w
pierwszych 2 latach przy scenariuszu optymistycznym moze sie wigzac¢ z
niewielkimi oszczednosciami dla pfatnika publicznego i znaczqgcym wzrostem
wydatkow przy scenariuszu pesymistycznym. Niezaleznie od scenariusza
znacznie wzrastajq wydatki pacjentow, nawet do kilkudziesieciu milionow
ztotych, zarowno w pierwszym, jak i w drugim roku refundacji leku.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r., Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTM-0T-4350-46/2014, ,Wniosek o objecie
refundacja leku Aclexa (celekoksyb) we wskazaniu: leczenie objawowe choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego
zapalenia stawodw, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa oraz ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu u oséb
dorostych”, data ukonczenia: 10 lutego 2015 .
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