Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 84/26/2010 z dnia 6 grudnia 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku lornoksykam (Xefo®)
w krotkotrwatym leczeniu ostrego bélu o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego, leczeniu objawowym bdlu i zmian zapalnych
w chorobie zwyrodnieniowej stawdw, leczeniu objawowym bélu
i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw,
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne niezakwalifikowanie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, leku ,Xefo” tabletki powlekane (lornoksykam) we wskazaniach:
krétkotrwate leczenie ostrego bdlu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, leczenie
objawowe bdlu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej stawow, leczenie
objawowe bélu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Uzasadnienie stanowiska

Lornoksykam nalezy do niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ) i nie wyrdznia
sie istotnie na tle innych preparatow z tej szerokiej grupy, ani pod wzgledem efektywnosci
ani bezpieczenstwa stosowania. Wobec powyiszego oraz istotnie wyzszego kosztu
stosowania lornoksykamu w porownaniu do komparatoréw z grupy NLPZ,
Rada nie widzi zasadnosci finansowania tego leku ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-340/GB/10) z dnia 4 listopada 2010r.

Problem zdrowotny

B4l jest nieprzyjemnym przezyciem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym
lub zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek, powstajgcym na skutek stymulacji nocyceptorow
— receptoréw specjalizujgcych sie w przekazywaniu impulséw bdlowych, zlokalizowanych
w wiekszosci tkanek: skérze, tkance podskdrnej, stawach, miesniach i narzadach. Ze wzgledu
na czas trwania i charakter wyrdznia sie bél ostry (,fizjologiczny”) oraz przewlekty (,patologiczny”).
B4l ostry stanowi podstawowy sygnat biologiczny, ktorego celem jest informowanie
o potencjalnym uszkodzeniu. Jest zwykle krétkotrwaty, potaczony z nadczynnoscig uktadu
wspotczulnego i czesto towarzyszagcym niepokojem. Bol przewlekty trwa dtuzej niz 3 miesigce
i wigze sie z procesem chorobowym lub zranieniem, a uwalniane z uszkodzonych tkanek substancje

sg zrédtem nowych impulséw bélowych, podtrzymujgcych uczucie bélu, pomimo ustania
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pierwotnego bodzZca bdlowego. Bdl towarzyszy praktycznie wszystkim chorobom uktadu kostno-
stawowego, zarowno zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawdw, inne choroby tkanki tgcznej,
seronegatywne spondyloartropatie, infekcyjne zapalenie stawéw), metabolicznym (dna,
inne  krystaloartropatie, osteomalacja, osteoporoza) pourazowym, zwyrodnieniowo-
znieksztalcajacym (osteoartroza) jak i psychosomatycznym (fibromialgia).

Obecna standardowa terapia

Leczenie bodlu ostrego jest objawowe. W przypadku bélu ostrego o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu podawane sg najczesciej analgetyki nieopioidowe (paracetamol, niesteroidowe leki
przeciwzpalne — NLPZ, kortykosteroidy). W przypadku uzyskania niepetnej kontroli bdlu,
wystgpienia nietolerancji, przeciwskazan do stosowania NLPZ lub bdélu o nasileniu ciezkim
wskazane jest stosowanie lekéw opioidowych, jak rowniez analgezji multimodalnej - paracetamolu
lub NLPZ z opioidami lub technik znieczulenia miejscowego, w zaleznosci od indywidualnych
wskazan. W przypadku choréb przewlektych, leczenie moze by¢ dtugotrwate, z wykorzystaniem

efektu przeciwzapalnego stosowanych lekéw. *>
Proponowana terapia

Lornoksykam jest NLPZ o dziataniu przeciwbdélowym i zalicza sie do oksykamoéw, zwigzkow
dziatajacych gtéwnie przez hamowanie syntezy prostaglandyn (hamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy), prowadzace do zmniejszenia wrazliwosci obwodowych nocyceptoréw i redukcji

nasilenia zmiany zapalnej. *

Lornoksykam zarejestrowany jest w krétkotrwatym leczeniu ostrego bdlu o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego, leczeniu objawowym bdlu i zmian zapalnych w chorobie zwyrodnieniowej
stawow, leczeniu objawowym bélu i zmian zapalnych w reumatoidalnym zapaleniu stawdw.

Wskazania rejestracyjne pokrywaty sie ze wskazaniami wnioskowanymi. *>

Lornoksykam jest dostepny w postaci tabletek powlekanych 4 mg i 8 mg o standardowym
uwalnianiu (STND), tabletek powlekanych 8 mg o szybkim uwalnianiu (QR) oraz jako proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 4 mg/ml do wstrzyknie¢ domiesniowych i dozylnych.
Niniejszy wniosek dotyczyt leku w postaci tabletek powlekanych 4 mg i 8 mg o standardowym

uwalnianiu (STND). *°

W leczeniu bélu ostrego, stosuje sie 8-16 mg lornoksykamu w 2 -3 dawkach podzielonych. W bélu
przewlektym, lornoksykam stosuje sie w dawce poczatkowej 12 mg, zwiekszanej do maksymalnej
16 mg/d w 2 -3 dawkach podzielonych. *

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad badan RCT oraz poréwnanie posrednie badan
wtornych, dotyczacych pordwnania lornoksykamu w dawkach 8 i 16 mg/d do placebo,
paracetamolu oraz lekéw z grupy NLPZ (sole diklofenaku, naproksen, ibuprofen, ketoprofen,
nimesulid) w leczeniu bélu ostrego oraz do placebo i diklofenaku w leczeniu bdlu przewlektego.
Autorzy analizy ograniczyli sie do badan oceniajgcych bdl pooperacyjny, z wytgczeniem innych
rodzajow bolu ostrego, co mogto istotnie ograniczy¢ ilos¢ dostepnych badan pordéwnujgcych
bezposrednio lornoksykam do innych NLPZ oraz paracetamolu i wymusi¢ przeprowadzenie
poréwnania posredniego, ktére przeprowadzono na podstawie dostepnych w literaturze
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przegladéw systematycznych. Poréwnania byty przeprowadzane dla réinych dawek lekdéw,
niekoniecznie odpowiadajgcych sobie klinicznie.

W pordéwnaniu do placebo, w leczeniu bdlu ostrego, lornoksykam w obu dawkach istotnie

zmniejszat natezenie bélu oraz ryzyko zastosowania dodatkowego leku przeciwbdlowego. °

W stosunku do aktywnych komparatoréw, w leczeniu bélu ostrego, lornoksykam w dawce 8 mg/d
wykazat istotng statystycznie przewage w redukcji bélu o 50% jedynie w pordéwnaniu
do paracetamolu i nimesulidu, natomiast w dawce 16 mg/d wykazat przewage nad paracetamolem,
nimesulidem oraz niektérymi dawkami diklofenaku (50 i 10 mg), ketoprofenu 50 mg
oraz ibuprofenu 600 mg. Brak wiarygodnych danych wskazujgcych na zmniejszenie

zapotrzebowania na dodatkowe leki przeciwbdlowe w stosunku do komparatoréw. °

W poréwnaniu do placebo, w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawéw, lornoksykam
w dawce 12 mg/d istotnie statystycznie poprawiat wskaznik funkcjonalnosci wg skali Lequesne,
status funkcjonalnosci wg 5-stopniowej skali Likerta oraz redukowat intensywnos$é bolu

odczuwanego przez pacjentéw. >

W poréwnaniu do diklofenaku, w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdéw oraz reumatoidalnego
zapalenia stawdw, nie wykazano statystycznie istotnej przewagi lornoksykamu w dawkach
12 i 16 mg/d nad diklofenakiem w dawce 150 mg/d (poza zmiang funkcjonalnosci stawu

biodrowego wg skali Lesquesne).

W leczeniu bélu w przebiegu rwy kulszowej, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

lornoksykamem a diklofenakiem. °
Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie lornoksykamu wigze sie z czestym wystepowaniem nastepujacych dziatan
niepozadanych: béle i zawroty gtowy oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego (bél brzucha,

zaparcia, nudnosci, biegunka). *

Analiza bezpieczenstwa obejmowata badania RCT, doniesienia wtdérne, badania obserwacyjne
oraz PSUR.®

Na podstawie badan RCT oraz doniesien wtdrnych (poréwnanie posrednie), brak jest dowodow
na istotnie rézny profil bezpieczeAstwa lornoksykamu wzgledem innych lekéw z grupy NLPZ,
stosowanych w leczeniu bélu ostrego i przewlektego. °

Badania obserwacyjne wskazujg, ze gtdwnymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi
ze stosowaniem lornoksykamu sg béle brzucha, nudnosci i biegunki. °

Lornoksykam nalezy do lekow z grupy NLPZ moze wiec zwieksza¢ ryzyko krwawienia z przewodu

pokarmowego. *’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy minimalizacji kosztéw, poréwnujgca
lornoksykam do innych lekow NLPZ (diklofenak, naproksen, ibuprofen, ketoprofen, nimesulid),
stosowanych w leczeniu bélu ostrego lub przewlektego, przeprowadzona z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjenta, wykazata wyzszy koszt leczenia lornoksykamem w pordéwnaniu
do wszystkich aktywnych komparatorow — o .-. ztotych/dzien w leczeniu bélu ostrego
oraz .—. ztotych/28 dni w leczeniu bdlu przewlektego. W poréwnaniu do paracetamolu,
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w leczeniu bélu ostrego, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, lornoksykam

generowat oszczednosci — . ztotego/dzien. Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ analizy

podstawowe;j. °

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie leku Xefo® w postaci tabletek standardowych

na zasadach zaproponowanych przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego

odpowiednio o ok. 1,1 i 2,19 mIn ztotych w pierwszym i drugim roku refundacji. ®

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne finansowanie

produktu leczniczego Xefo® w postaci tabletek standardowych we wnioskowanych wskazaniach,

w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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