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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté AklofEP 100 mg 30x
filmtabletta készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga az MO1AB16 ATC kodu aceklofenak, mely jelenleg tamogatott.

Az AKIofEP 100 mg 30x filmtabletta készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban
részesiil:

Normativ 25%
Emelt, indikacidhoz kotott tamogatas:
Eii70 8/a.:

— Rheumatoid arthritis — az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld életkori
korlatozasok figyelembevételével, az ott szereplo javallatokban

— Spondylitis ankylopoetica — az adott készitmény alkalmazasi elGirdsaban szerepld
életkori korlatozdasok figyelembevételével, az ott szerepld javallatokban

— Arthritis psoriatica — az adott készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld életkori
korlatozasok figyelembevételével, az ott szerepld javallatokban

— Sulyos nagyiziileti arthrosis —az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld
életkori korlatozdasok figyelembevételével, az ott szereplé javallatokban

— Akut arthritis urica vagy kronikus arthritis urica akut exacerbatioja — az adott
készitmeny alkalmazasi eloirasaban szereplo életkori korlatozdasok figyelembevetelével,
az ott szereplo javallatokban

— Fiatalkori rheumatoid arthritis esetén — az adott készitmény alkalmazasi eldirdsaban
szereplo életkori korlatozasok figyelembevételével, az ott szerepld javallatokban

Eii70 8/b.:

— Rheumatoid arthritis, ha a beteg 65 évnél idésebb, vagy gyomor-bélnydlkahdrtya
sériilés nagy kockazata all fenn (eldzetes ulcus dokumentalt eseteiben, NSAID okozta
gastrointestinalis vérzés dokumentdlt eseteiben), vagy tartosan steroidot szed, vagy
vérzékenységben szenved, vagy antikoagulans kezelésben részesiil (ideértve a salicilat
profilaxist is) az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo javallatok és
kardiovascularis kockazati tényezok figyelembevételével

— Spondylitis ankylopoetica, ha a beteg 65 évnél idosebb, vagy gyomor-bélnydlkahartya
seriilées nagy kockadzata all fenn (elozetes ulcus dokumentalt eseteiben, NSAID okozta
gastrointestinalis vérzés dokumentdlt eseteiben), vagy tartosan steroidot szed, vagy
vérzékenységben szenved, vagy antikoagulans kezelésben részesiil (ideértve a salicilat
profilaxist is) az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo javallatok és
kardiovascularis kockazati tényezok figyelembevételével

— Sulyos nagyiziileti arthrosis fenndllasa esetén, ha a beteg 65 évnél idosebb, vagy
gyomor-bélnyalkahartya seriilés nagy kockazata all fenn (elozetes ulcus dokumentalt

eseteiben, NSAID okozta gastrointestinalis vérzés dokumentalt eseteiben), vagy tartosan
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steroidot szed, vagy vérzékenységben szenved, vagy antikoagulans kezelésben részesiil
(ideértve a salicilat profilaxist is) az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo
Jjavallatok és kardiovascularis kockadzati tényezok figyelembevételével.

Az AkIofEP 100 mg 30x filmtabletta készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

,, Osteoarthritis, rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, valamint egyéb
fajdalmas mozgasszervi korképek (pl.: periarthritis humeroscapularis és egyéb
extraarticularis rheumatismusok) esetén.

Kiilonbozo fajdalmas allapotok (mint pl.: derékfajas, fogfajas és primer dysmenorrhoea)
kezelésére.”
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2 A kérelmezett indikacidban alkalmazhatdé és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések

A WHO ajanlasat a fajdalomcsillapitasra klasszikusan egy ugy nevezett ,,analgetikus létra”
modellezi:

A fijdalomcsillapitds elséd foka enyhe fajdalomra nem opioid fajdalomcsillapitokat,
példaul nem szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID-ok) vagy paracetamolt ajanl.

A madsodik fok a mérsékelt fajdalom kezelésére vonatkozik, amely a gyenge opioidokat
(hidrokodon, kodein, tramadol) nem opioid analgetikumokkal vagy azok nélkiil és
adjuvansokkal vagy azok nélkiil foglalja magéba.

A harmadik fok sulyos és tartos fajdalomra erds opioidokat (morfium, metadon, fentanil,
oxikodon,  buprenorfin, tapentadol, hidromorfon, oximorfon) nem opioid
analgetikumokkal vagy anélkiil, valamint adjuvdnsokkal vagy anélkiil ajanl.

Az analgetikus 1étra els6 fokan szereplé NSAID-okat széles korben alkalmazzak, mivel
sokoldaluan hatékonyak fajdalomcsillapitoként, lazcsillapitoként és gyulladascsokkentdként.
Az NSAID-ok elsédleges hatasa a ciklooxigenaz (COX) gatlasa, ezaltal az arachidonsav
prosztaglandinokkd, prosztaciklinekké ¢és tromboxéanokkd torténd végsd atalakuldsanak
karositasa. Szamos nem szteroid gyulladasgatlo gyogyszer (NSAID) tobbé-kevésbé egyforman
gatolja a COX-l-et ¢és a COX-2-t (azaz nem szelektivek), és igy alacsony szoveti
koncentracioban karosithatja a gyomor PG-termelését. A COX-2 szelektiv gatléi jobban
megorizhetik a PG altal kozvetitett gasztrointesztinalis nyalkahartya-védelmet. A COX-2
szelektiv gatlok (pl. celecoxib) azonban klinikailag ajanlott dozisokban még mindig
blokkolhatjak a COX-1-et a gyomorban és a nyombélben, €s igy potencialisan nyéalkahartya-
kéarosodast okozhatnak.

Class Members
Salicylates Acetyl salicylic acid
Sodium salicylate
Diflunisal
Mesalazine/Mesalamine
Acetic acid derivatives Indometacin
Sulindac
Diclofenac
Etodolac
Propionic acid derivatives Ibuprofen
Flurbiprofen
Ketoprofen
Anthranilic acid (Fenamate) Mefenamic acid
Niflumic acid
Enolic acids (Oxicams) Piroxicam
Meloxicam
Sulfonanilide Nimesulide
p-Aminofenol derivatives Paracetamol/Acetaminophen
Diarylheterocycles (Coxibs) Celecoxib

Parecoxib
Rofecoxib

Valdecoxib

1. Abra A nem szteroid tipusu gyulladascsokkenték (NSAID) felosztasa
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Az aceklofenidk egy nem szelektiv COX-gétlo, a diklofenakhoz hasonléan az ecetsav
szarmazékok kozé tartozik. 1991-ben a diklofenak analdgjaként fejlesztették ki kémiai
modositassal, a gyogyszer gasztrointesztinalis toleralhatosaganak javitasa érdekében. Kettds
vak vizsgalatok eredményei szerint a hagyomanyos NSAID-okhoz képest gyulladascsokkentd
hatéasa jobb vagy ugyanolyan.

Az osteoarthrosis az iziileti gyulladas leggyakoribb formaja, amely legtobbszor a térd-, csip6-
¢és a kéz kis iziileteit érinti. Jellemzd tiinetei az iziileti fajdalom és a funkcionalis kérosodas.
Heterogén megjelenésti megbetegedés, a fajdalom etiologidja az OA esetében multifaktorialis,
izlileten beliili és kiviili kockazati tényezokkel egyarant. A hagyomanyos kezelési lehetdségek
kozé tartozik az életmddvaltas, a fizikoterapia, a szajon at szedhetd gyogyszerek, injekciok,
fizikai modszerek és a mitét. Kezelésének célja a fijdalom minimalizéldsa, a funkcio
optimalizalasa és az iziileti karosodas folyamatanak csokkentése. Az UpToDate szakmai
hirportal farmakologiai kezelést abban az esetben javasol, hogyha a nem gyogyszeres kezelési
tipusok hatastalanok. Elsdsorban ajanlja az oralisan és lokalisan alkalmazhatd6 NSAID-at,
kapszaicin, duloxetin és az intraartikularis gliikokortikoidokat.

Rheumatoid arthritisben a nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-ok) csokkenthetik az
akut gyulladast és kovetkeztetésképpen a fajdalmat. Szamos nem szteroid gyulladasgatlo all
rendelkezésre, a megfeleld dozisban nincs szdmottevd kiilonbség, egyik vegyiiletrdl sem
mondhato el, hogy jobb antireumatikum, mint a masik. Azonban a betegek részérol igen nagyok
az individudlis kiilonbségek a terdpias hatdsban. Ha egy kezelés terapids hatdsa nem kielégitd,
akkor egy masik NSAID-dal folytatodik a kezelés.

Az axialis spondyloarthritis (axSpA), egy kronikus gyulladasos allapot, amely hatfajassal és
progressziv gerincmerevséggel jelentkezik. Az axSpA alatt a spondyloarthritisek formakorébe
(spondylitis ankylopoetica, gyulladasos bélbetegségekhez, psoriasishoz tarsulo, ¢és a reaktiv
arthritiseket kovetd spondyloarthritis) tartozo, és domindloan axialis tiinetekkel jard betegséget
értjiik. Az UpToDate szakmai hirportal kezdeti kezelésként a nem szteroid gyulladasgatlokat
(NSAID) javasolja: naproxen, celecoxib, ibuprofen. Amennyiben az NSAID nem megfeleld,
tumor nekrozis faktor (TNF) gatlo vagy betegségmodositd antirheumatikus szereket (DMARD)
javasol.

2.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Magyarorszagon az alabbi NSAID-ok tdmogatottak: aceklofendk, celecoxib, diklofendk,
etoricoxib, flurbiprofén, glilkbzamin, lornoxikdm, mefenaminsav, meloxikdm, nabumeton,
naproxén, nifluminsav, nimeszulid, piroxikam.

Eii 70 8/a indikaciés ponton az alabbi NSAID hatéanyagok tamogatottak: aceklofenak,
naproxén, meloxikam, diklofendk, nifluminsav, nimeszulid.

Eii 70 8/b indikacios ponton az alabbi NSAID hatéanyagok tamogatottak: aceklofenak,
etoricoxib, meloxikam, celecoxib, nimeszulid.

Az NNGYK Helyettesithetdségi listaban az AklofEP 100 mg filmtabletta helyettesito termékei
koziil csak a FLEMAC 100 mg filmtabletta tdmogatott.

Piaci megfontolasok miatt a FLEMAC 100 mg filmtabletta esetén termékhiany all fenn,
melynek varhato vége bizonytalan.

Rheumatoid arthritis esetén rendelkezésre all finanszirozasi protokoll.
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RHEUMATOID ARTHRITIS
Rheumatoid arthritis
finanszirozasi eljarasrendje ¢ v
mono, vagy rthritis
oligoarthritis polya
\ J ) ) L 4 Y
DMARD NSAID, szteroid DMARD
monoterdpla L/
Y DMARD
: N kombinécié
megfeleld terdpids
valasz a DAS 28 1
| kritériumok alapfén?
igen o . nem
¥ ¥ _ Y
terpia folytatssa DMARD valtis g B P hder Y]
A 4
megfeleld terdpids
vélasz a DAS 28
kritériumok alapfén?
nem : + Igen
Y
Biologiai terapia (TNF alfa gitlo, interleukin 6 kombinacié
receptor gatl6, CTLA-4 analég)vagy JAK gatié folytatésa
= , 4 -
megfeleld terdpids |
valasz a DAS 28
, kritérlumok alapjan? |
igen 2 : J nem
\J
Megkezdett Bioldgiai terdpia valtas (TNF alfa gétié valtas vagy
bioléglal terapia interleukin 6 receptor gatlé vagy CTLA-4 analég
folytatasa*® vagy B sejt gatlé) vagy JAK gatié

* Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt al16 betegek esetén a betegség sulyossagat legkésébb 12 havonta Ujra
szlikséges értékelnl, tartés (legaldbb 6 hénapja tartd) stabil remisszié esetén a dézis csdkkentése lehetséges, a
kezelés felfliggeszthetd.

2. abra A rheumatoid arthritis finanszirozasi eljarasrendje

A protokoll szerint tiineti kezelésként adott NSAID terapia hozzatartozik a rheumatoid arthritis
alapellatdshoz mindharom progresszivitasi szinten.

A spondylitis ankylopoetica esetén is rendelkezésre all finanszirozasi protokoll.
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SPONDYLITIS ANKYLOPOETICA
eljarasrendje
¥ ¥
axialis érimtettségl periférids érintettségl
silyos SPA sllyos SPA
¥
polyarthritis
nem igen
¥ l ¥
2 NSAID maximalis enthesitis, oligoarthritis eselén DMARD
vagy toleralhatd NSAID, localis vagy intraarticularis (elsdsorban
dézisban szteroid szulfasalazin, 882}

l

Megfeleld valasz? BASDAI aklivitasi index < 40,
vagy minimum S0%-os relativ aktivitds cadkkenés
wagy periférias érintettség esetén DAS28 < 5.1

igen M

Biokbgiai terapia [TNF-alfa-gatls, interleukin-inhibitor)

Megleleld valasz? BASDAI aktivitdsi index
minimum 50%-o0s csdkkenése vagy 20 mm-es ceikkenas?
Megfelels terdpids vilasz a DAS2E kritériumok alapjdn?

igen nem

v

BASDAI index < 40 legaldbb & honapja?

Biologiai terapia
felfuggesziésének
mérlegelése

Bioldgiai terapia (TNF -alla-gatld, interleukin-dnhibitor)
valtasa vagy JAK-gatld kezelés megkezdése

Terh pia
folytatasa *

*Folyamatos, egy éven tdli kezelés alatt dlld betegek esetén a betegaég sdlyossdgat leghkésdbb 12 havonta Gjra szukséges &rékelni
tartds (egaldbb & hénapja tand) stabil remisszid esetén az adagolds mtervallumanak fokozatos novelése lehetsdéges, a kezelés felliggeszthetd 4

3. abra A spondylitis ankylopoetica finanszirozasi eljarasrendje

A protokoll szerint tiineti kezelésként adott NSAID terapia hozzatartozik a spondylitis
ankylopoetica alapellatashoz mindharom progresszivitasi szinten, tartésan alkalmazva vagy
fellangolas esetén rovid ideig.

Axialis érintettségti spondylitis ankylopoetica esetén legalabb 2 kiilonb6zé NSAID készitmény
alkalmazasa sziikséges maximalis vagy toleralhatd dozisban legaldbb 4 hétig.
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3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:

Hatdsmechanizmus

Az aceklofenak egy nem-szteroid gyulladascsokkentd ¢és fajdalomcsillapitdé hatdsu szer.
Hatdsmechanizmusa feltételezhetden a prosztaglandin-szintézis gatlasan alapul.

Alkalmazas mddja

A nemkivanatos hatasok el6fordulasa minimalisra csokkenthetd, ha a tiinetek kezelésére a
legkisebb hatasos dozist a sziikséges legrovidebb ideig alkalmazzak.

Az AklofEP 100 mg filmtabletta szajon at alkalmazott készitmény, amit legalabb !4 pohar
vizzel kell lenyelni. Az AklofEP 100 mg filmtabletta bevehetd étkezés kdzben.

Felnottek:

A javasolt maximalis adag 200 mg naponta, két 100 mg-os részletben (1 filmtabletta reggel —
1 filmtabletta este) bevéve.

Gyermekek:

Az AklofEP alkalmazasa gyermekek esetében nem bizonyitott.
Iddskor:

Altaldban nem sziikséges csokkenteni a dozist

Majmiikodés zavara:

A majmiikodés enyhe-kozepes mértekll zavara esetén csokkenteni kell az aceklofenak adagjat;
a javasolt kezd6 adag 100 mg naponta.

Vesemitkodes zavara:

Béar semmi sem tdmasztja ald, hogy enyhe foku vesekarosodas esetén sziikséges lenne az
aceklofenak adagjanak modositasa, ajanlatos koriiltekintéen alkalmazni az AklofEP tablettat.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az AKIOfEP egyiittes alkalmazasa egyéb NSAID-okkal - beleértve a szelektiv ciklooxigenaz-2
gatlokat - kertilendd.

A nemkivanatos hatasok el6fordulasa minimalisra cs6kkenthetd, ha a tiinetek kezelésére a
legkisebb hatasos dozist a lehetd legrovidebb ideig alkalmazzak-

Gastrointestinalis hatasok

Fatalis gastrointestinalis vérzés, fekélyképzOdés, vagy perforatio barmikor jelentkezhet
valamennyi NSAID-dal tortént kezeléskor a veszélyeztetd tiinetek jelentkezésével, vagy a
korel6zményben szerepld sulyos gastrointestinalis eseményt kovetden vagy akar azok nélkiil
IS.
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A gastrointestinalis vérzés, fekélyképzodés és perforatio kialakuldsanak kockazata novekszik
az NSAID doézisanak emelésével azoknal a betegeknél, akiknek a koreldzményében
fekélybetegség szerepel, kiillondsen, ha az vérzéssel vagy perforatioval szovodott, illetdleg idds
korban. Ezen betegek kezelését a lehetd legalacsonyabb dozissal kell kezdeni. Esetiikben
megfontolanddé gyomorvédd szerekkel (mint pl. mizoprosztol vagy protonpumpa-gatlok)
torténd egyiittes kezelés, mint ahogyan azoknal is, akik egylittesen alacsony dozisu
acetilszalicilsavat vagy egyéb gastrointestinalis kockazatot fokoz6 gyogyszert szednek.

Azon betegeknek, akiknek koérel6zményében gastrointestinalis toxicitas szerepel - kiilondsen
idds korban -, elsésorban a kezelés kezdeti szakaszaban jelenteniiik kell minden szokatlan hasi
tiinetet (kiilondsen a gastrointestinalis vérzést). Ovatossag ajanlott azoknal a betegeknél, akik
egyidejiileg olyan gyodgyszereket szednek, melyek novelhetik a vérzés vagy fekélyképzodés
kialakulasanak kockazatat, mint a szisztémas kortikoszteroidok, az antikoagulansok (mint a
warfarin), a szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok, vagy a thrombocyta ellenes készitmények
(mint az acetilszalicilsav).

Az AKIOfEP-el torténd kezelés soran kialakuld gastrointestinalis vérzés vagy fekélyképzodés
esetén a kezelést meg kell szakitani.

Cardiovascularis és cerebrovascularis hatasok

Hypertonia és/vagy enyhe/kdzepesen sulyos pangasos szivelégtelenség eldzetes fennallasa
esetén a beteget folyamatosan ellendrizni kell és tanacsokkal kell ellatni, mivel NSAID-ok
alkalmazaséaval kapcsolatosan eléfordult folyadékretencio és oedema.

Az aceklofendk csak alapos mérlegelést kovetden alkalmazhat6 olyan betegek esetén, akiknél
pangasos szivelégtelenséget (NYHA 1. stddium) diagnosztizaltak, illetve akiknél
cardiovascularis események tekintetében jelentds kockézati tényezOk 4llnak fenn (pl.
hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohanyzéas). Mivel az aceklofendk
cardiovascularis kockazata az adag emelésével és az expozicio idétartamanak novekedésével
emelkedhet, ezért a készitményt a lehetd legrovidebb ideig és a legkisebb hatékony napi
dozisban kell alkalmazni. Iddszakosan Gjra kell értékelni a beteg igényét a tlinetek enyhitésére,
ill. a terapiara adott valaszat.

Az aceklofendk csak fokozott dvatossaggal és szoros orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato
koreldzményben szerepld cerebrovascularis vérzés esetén.

Csak fokozott Ovatossaggal és szoros orvosi feliigyelet mellett alkalmazhat6 az aceklofendk az
alabbi allapotok fennallasa esetén, mert ezek az allapotok rosszabbodhatnak:

- Gastrointestinalis betegség tiinetei, beleértve mind a felsd, mind az als6 gastrointestinalis
traktust.

- A koérelézményben szerepld gastrointestinalis fekély, vérzés vagy perforatio.

- Colitis ulcerosa.

- Crohn-betegség.

- Haematologiai eltérések, SLE, porphyria, és vérképzdszervi zavar.

Hepatikus és renalis hatasok

Az NSAID-ok adasa a dozistol fiiggben csokkentheti a prosztaglandin-képzddést és
vesekdrosodast okozhat. Mivel a prosztaglandinok fontos szerepet jatszanak a vese
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véraramlasanak fenntartasdban, ezt szem el6tt kell tartani karosodott sziv- vagy
vesemukodésben, valamint a majelégtelenségben szenvedd betegek, a diuretikus kezelésben
részesiilo vagy a nagy miitétbol felépiild betegek és az idosek esetében.

Fokozott 6vatossaggal alkalmazhatd enyhe-mérsékelt mértékben beszikiilt maj-, vese-, vagy
szivmiikddés esetén, tovabba mas, folyadékretencidra hajlamositd allapotokban. A felsorolt
esetekben a NSAID-kezelés ronthatja a vesemiikodést és folyadékretencidt okozhat.
Diuretikumokkal kezelt vagy a hypovolaemia kockazatdnak mdas okbol kitett betegeknél
ugyszintén Ovatossagot igényel az AklofEP alkalmazéisa. A legkisebb hatasos dozist kell
alkalmazni és a vesefunkciot rendszeresen monitorozni kell. A vesemiikodésre gyakorolt hatas
altalaban reverzibilis és az aceklofendk hasznalatanak abbahagyasat kovetden a vesemiikodés
visszaall az eredeti allapotaba.

Amennyiben a rendellenes méjfunkcios vizsgalati eredmények folyamatosan fennallnak vagy
rosszabbodnak, a majbetegség klinikai jelei vagy tiinetei jelentkeznek, vagy mas
manifesztaciok 1épnek fel (pl. eosinophilia, borkiiités), akkor az aceklofenak alkalmazasat fel
kell fliggeszteni. A hepatitis figyelmeztetd tliinetek nélkiil is bekovetkezhet.

Az NSAID-ok hepaticus porphyridban szenvedd betegeken torténd alkalmazasa porphyrias
rohamot valthat ki.

Tulérzékenységi és borreakciok

Egyéb NSAID-okhoz hasonloan allergias reakciok, beleértve az anaphylaxids/anaphylactoid
reakciokat is, felléphetnek a készitmény alkalmazasanak korai szakaszaban. Igen ritkan sulyos
borreakciok, beleértve az esetleg végzetes kimenetelll exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson
szindroma és toxicus epidermalis necrolysis kialakulasardl szamoltak be NSAID-ok
alkalmazasaval kapcsolatban. Ugy tiinik, hogy a betegek a terapia korai szakaszaban vannak
kitéve ezen reakciok legnagyobb kockazatanak, mivel az esetek dontd tobbségében a kezelés
els6 honapjara teheté a borreakciok kialakuldsa. Borkiiités, nyalkahartya laesio, vagy a
tulérzékenység barmely egyéb jelének kialakulasakor az aceklofendkkal valo kezelést meg kell
szakitani.

Kivételes esetekben a varicella stlyos bor- €s lagyrész fertdzésekkel jard szovodményeket
valthat ki. Ezidaig nem zarhat6 ki az NSAID-ok szerepe ezen fertdzések rosszabbodasaban.
Ezért ajanlatos az AklofEP 100 mg filmtabletta alkalmazésat elkeriilni varicella esetén.

Veérképzoszervi hatasok

crer

Légzorendszeri betegségek:

Fokozott ¢vatossaggal alkalmazhat6 fennallo vagy korelézményben szerepld asthma
bronchiale esetén, mert beszamoltak NSAID-ok altal kivaltott bronchospasmus kialakulasarol
ilyen betegeknél.

ldoskoruak

Fokozott 6vatossag sziikséges idds betegeknél, akik altaldban hajlamosabbak a mellékhatasok
kialakulasara. A szovédmények pedig (mint pl. gastrointestinalis-vérzés €s/vagy perforatio)
gyakran sulyosabbak, illetve figyelmeztetd tiinetek vagy pozitiv koreldzmény nélkiil is,
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barmikor jelentkezhetnek a kezelés ideje alatt. Emellett idds betegeknél nagyobb
valoszintiséggel fordul el besziikiilt vese, mdj vagy sziv-érrendszeri mikodés.

Az AkKIofEP szedése, ugyanugy, mint minden ciklooxigenaz / prosztaglandin szintézis gatld
vegylilet, ronthatja a fogamzoképességet, ¢s igy nem ajanlott terhességet tervezd ndknél.
Csokkent fogamzd képesség esetén, illetve az esetleges medddség kivizsgaldsa soran
megfontoland6 az AklofEP kezelés abbahagyasa.

Tartos kezelés

A nem-szteroid gyulladascsokkentdkkel hosszu idon keresztiil kezelt betegek allapotat
(vérképét, maj- és vesemiikodését) elovigyazatossagbol rendszeresen ellendrizni kell.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: A legéltalanosabban megfigyelt mellékhatasok
gastrointestinalis eredetiiek. Peptikus fekély, perforatio vagy gastrointestinalis vérzés fordulhat
eld, mely kiilonosen idés korban végzetes lehet. Hanyinger, hanyas, hasmenés, flatulentia,
sz€krekedés, emésztési zavar, hasi fajdalom, melaena, haematemesis, fekélyes
szajnyalkahartya-gyulladas jelentkezhet, valamint a colitis vagy a Crohn-betegség
fellobbanasarol szamoltak be az NSAID-ok alkalmazasa soran. Kisebb gyakorisaggal gastritist
figyeltek meg.

Oedema, hypertonia és szivelégtelenség kialakulasar6l szamoltak be NSAID kezeléssel
kapcsolatban.

Az aceklofendk szerkezetileg hasonld a diklofendkhoz és diklofendkka is metabolizalodik,
amelyre vonatkozdan nagyszamu klinikai vizsgalati és epidemiologiai adat utal arra, hogy
alkalmazasa mellett fokozott az artérids trombodzisos események kockdzata (myocardialis
infarctus vagy stroke), kiilondsen nagy dézisok €s hosszan tarto kezelés esetén. Epidemiologiai
adatok arra utalnak, hogy az aceklofenak alkalmazasa mellett fokozott az akut coronaria
szindroma €és myocardialis infarctus kialakuldsdnak kockazata.
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3. A kérelmezett technologiara vonatkozé irdnyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

Az aceklofendk az NSAID gyogyszercsoporthoz tartozik, igy a szakmai iranyelvekben
ajanlottként szerepel a kérelmezett indikaciokban.

Reumatologiai betegségek fajdalomesillapitasa és gyulladasgatldsa

Az Egészségiligyi Minisztérium ,,A gyodgyszeres fajdalomcsillapitasrol és gyulladasgatlasrol a
reumatologiai  betegségekben” iranyelve 2013-ig volt érvényes. Az iranyelv szerint
reumatologiai betegségekben is biztonsaggal alkalmazhaté a ,,WHO analgetikus 1étra” a
fajdalomcsillapitas fokozatos €s biztonsagos felépitésére. A hagyomanyos fajdalomcsillapitok
koziil a paracetamol ajanlott elsé helyen. Az aminophenazon, metamizol és phenacetin
toxicitasa miatt tartos alkalmazasra nem ajanlott. Infektiv korképekben fajdalomcsillapitoként
legfeljebb napi 4 gramm paracetamolt tartalmazé analgetikum, ennek hatastalansadga esetén
tramadolt tartalmaz6 fajdalomesillapitd adhato.

Degenerativ iziileti és gerincbetegségekben gyogyszeres kezelés soran a feliiletes iziiletek
esetén az elsoként valasztando féjdalomcsillapitd szer a capsaicin tartalm(i lokalisan
alkalmazhatd kendcs, vagy NSAID tartalmu kendcsok. Amennyiben lokalis kezeléssel a
fajdalmat nem tudjuk csillapitani a kdvetkez6 valasztando szer a paracetamol.

Az akut és kronikus derékfajas csillapitasanak nemzetkozi ajanlasok alapjan javasolt
gyogyszerei a paracetamol, NSAID-0k, izomrelaxansok sziikség szerint opioid kiegészitéssel.
A felsoroltak kombinélhatok.

Lagyrészbetegségekben a fajdalom csillapitdsat a nem gyogyszeres eszkozokkel kell kezdeni
(nyugalomba helyezés, lokalis fizioterapias beavatkozasok). Amennyiben ezek hatastalanok, a
betegnek fajdalomcsillapitd (acetaminophen vagy NSAID) adhato.

Az iranyelv az NSAID terédpia kivalasztasakor kdvetendd elvként a kovetkezdket fogalmazza
meg: ,,A nem-szteroid gyulladascsokkentOk hataserdssége eltérd ugyan, de dozisfiiggd, igy a
klinikailag optimalis dozistartomanyban gyulladascsokkentd hatasuk lényegében azonosnak
tekinthetd. Ezért a nem-szteroid gyulladascsokkentok reumatoldgiai szakmai értékének f6
szempontja a biztonsagossag, azaz az Osszességében kedvezd mellékhatas-profil ¢&s
kockazat/haszon (risk-benefit) arany. Ezt a reumatologiai betegségen beliili kockazati
csoportok (gyulladasos betegség, tartdos szedés, nagyobb adag igénye - akut fajdalom
szindromak, rovid idétartaml kezelés, alacsonyabb adagok) illetve tarsulod kockazati tényezok
(gyomor-bélrendszeri, véralvadasi, sziv-érrendszeri, stb.) altal jellemzett csoportok szerint kell
meghatarozni és az egyedi terapids dontéseket is ezek figyelembevételével kell meghozni.”
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Osteoarthritis (OA)

Az American College of Rheumatology (ACR) magas fokozaton ajanlja a kovetkez6 terapiakat
osteoarthritis kezelésére: oralisan szedheté NSAID-k, lokalis NSAID-K, I-A tipusu szteroidok.

Rheumatoid arthritis (RA)

crey

A rheumatoid arthritis gyogyszeres tiineti terapiajahoz tartoznak az NSAID-ok (nem szteroid
gyulladascsokkent6k): kis dozisban a (NSAID) hatékonyan enyhitik a fajdalmat, nagyobb
dozisban a gyulladas csokkentésében segitenek. A vonatkozé hazai iranyelv ,,A rheumatoid
arthritis szintetikus €s biologiai betegségmodosité gyogyszerekkel torténd hazai kezelése az
EULAR 2019-es ajanlasa alapjan” 2024-ig érvényes. Az iranyelv szerint a diagnozist minél
hamarabb fel kell allitani, majd a diagnozist kdvetden haladéktalanul meg kell kezdeni a
betegségmoddositd gyodgyszer (DMARD) alkalmazasat. A csak tiineti (nem szteroid és
kortikoszteroid) szerek hasznalata nem elegendd. Ez alapjan a gyulladascsokkentd szerek,
beleértve a nem szteroid gyulladascsokkentdket (NSAID-ok) és a gliikkokortikoidokat, csak a
DMARD-terapia kiegészit6i. A terapia célja a tartds remisszio, vagy legalabb az alacsony
betegségaktivitas elérése.

Spondylitis ankylopoetica

A vonatkoz6 hazai irdnyelv els6 valasztasként NSAID alkalmazasat javasolja gyogyszeres
kezelésként. Amennyiben a beteg jol reagal, tovabbi folyamatos NSAID adagolas tdmogatott.

Az American College of Rheumatology (ACR) a spondylitis ankylopoetica kezelésére erésen
ajanlja a NSAID hasznalatat.

Kiilonbozd fajdalmas allapotok

Dysmenorrhea gyogyszeres kezelésének alappillérei a nem szteroid gyulladascsokkentok
(NSAID-0k), az acetaminofen (paracetamol) és a hormonalis fogamzasgatlok.

Akut derékfajdalom esetén NSAID-okkal torténd rovidtava (2-4 hét) kezelés javallott,
amennyiben a betegnek igénye van ra, ugyanakkor az esetek egy jelentds részében a fajdalom
gyogyszeres terapia nélkiil és megsziinik. Paracetamol alkalmazasa javallott, amennyiben az
NSAID hatoanyagok ellenjavalltak. Szubakut és kronikus derékfajdalom esetén elsOként
valasztando szerek az NSAID-ok, kontraindikacio esetén paracetamol ajanlott.

4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Dbenyujtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalld egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmezd a jelenlegi, illetve az aremeléssel eldallo,
bruttd fogyasztéi aron szamitott terapias koltségeit vetette Ossze az aceclofenac jelenleg
elérhetd készitményeinek.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdnyul, a kérelem tamogatdsa esetén nem varhatd tobblet-egészégnyereség
realizdldsa a hazai egészségbiztositdsi rendszerben. Ennek megfeleléen az éaremelés
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jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzés bemenetei adatait a Kérelmezd publikus finanszirozéi nyilvantartasokbol és a
vizsgalt készitmények alkalmazasi eldirasabol szarmaztatta. A kérelem aremelésre iranyul, igy
ezzel Osszhangban az egészségi allapot valtozasara vonatkozd informaciot az elemzés nem
tartalmaz.

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

A Kérelmez6 az AKIOfEP 100 mg filmtabletta, 30x készitmény termel6i aranak 476 Ft-rol XXX
Ft-ra emelését kérelmezi. A kért XXX%-os aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztoi
ara 683 Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik.

A Kérelmezd az aremelést azzal indokolta, hogy az AklofEP 30x és 60x filmtablettak termel6i
arai a bevezetés Ota nem valtoztak, azonban az eldallitasi koltségek nagy-mértékben
emelkedtek, és ilyen aron mar nem gazdasagos forgalmaznia a terméket.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az aceclofenac készitmények
fixesitési eljarasban vesznek részt (HFIX), igy tdmogatisuk mértéke referenciatermékhez
kotott.

Tovabba, a Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd benyujtott
elemzésében felhivta a figyelmet arra, hogy a Flemac 100 mg filmtabletta jelenleg nem
hozzéaférhetd, mivel a gyartd piaci megfontolasokbdl sziinetelteti a forgalmazast. Erre vald
tekintettel, a Kérelmez6 a varhatd normativ és emelt tamogatas 0sszegét csak sajat Kérelmezett
arai alapjan hatarozta meg. Ez alapjan a Flemac készitmény kivonulasa esetén, az AklofeP 100
mg filmtabletta 60x kiszerelés esetében a tdmogatasi dsszeg valoban XXX Ft (normativ 25%)
és XXX Ft (emelt 70%) lenne, azonban az AklofeP 100 mg filmtabletta 30x kiszerelés esetében
a hatéanyag fix csoportokra vonatkozo arképzés alapjan az alacsonyabb napi terapias koltséggel
rendelkezd készitmény (60x) tdmogatasi Osszeg értekeknek a fele, tehdt XXX Ft ( normativ
25%) és XXX Ft (emelt 70%), nem pedig XXX Ft és XXX Ft, ahogyan az a Kérelmez6
elemzésében lathato.

Az aremelés eredményeképp az AKIOfEP 100 mg filmtabletta, 30x készitmény brutto fogyasztoi
aron szamitott napi terapias koltsége 45,53 Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az aremelés hatasara a referenciatermék
megvaltozna, az AklofEP 100 mg filmtabletta helyét a Flemac 100 mg filmtabletta készitmény
venné at, alacsonyabb napi terapias koltsége miatt.
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5 Betegszam ¢s koltségvetési hatds nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 az utdbbi harom év forgalmi adatai alapjan becsiilte meg az AklofEP 100 mg

filmtabletta, 30x készitmény varhato forgalmat, mely a kovetkez6 négy évben a
kovetkezdképpen alakulna: 100 000 — 105 000 — 110 000 — 115 000 doboz, melybdl évente
1 500 doboz forgalom varhat6é emelt tamogatasi kategorian beliil.

1. tablazat: Az aceclofenac hatéanyagu készitmények forgalma, 2020-2023

2020 2021 2022 2023
AKkIofEP 100 mg filmtabletta, 30x 73 800 71701 78 202 94 536
AklofEP 100 mg filmtabletta, 60x 13764 14 862 18 209 23 852
Osszesen: 87 564 86 563 96 411 118 388
Flemac 100 mg filmtabletta, 30x 112 828 106 251 112 829 76 007
Flemac 100 mg filmtabletta, 60x 5527 4772 286 53
Osszesen: 118 355 11023 113 115 76 060
Aflamin 100 mg filmtabletta, 20x 3 - - -
Aflamin 100 mg filmtabletta, 30x 609 318 285711 66 4
Aflamin 100 mg filmtabletta, 60x 57 619 75 259 126 048 142 274
Osszesen: 666 941 360 970 126 114 142 278

Forras: TéF sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékel6é Foosztaly megjegyzi, hogy az aceclofenac hatdéanyagu készitmények
piaca az utdbbi években viszonylag stabil forgalmu volt, ugyanakkor az AklofEP 100 mg
filmtabletta készitmények piaci részesedésének enyhe ndvekedése volt megfigyelheto.
Tamogatasi kategoria tekintetében a normativ jogcimen megjelend forgalom meghatéarozo,
ugyanakkor a teljes piac forgalmanak 13%-at teszi ki a kozgyogyellatas keretében kivaltott
aceclofenac hatoanyagu készitmények részesedése.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a 2024. éprilisi PUPHA torzsben az
Aflamin készitmények mar nem szerepelnek, csak a Flemac, illetve AklofEP készitmények 30
¢és 60 darabos kiszerelései rendelkeznek tarsadalombiztositasi tdimogatéssal jelenleg.

5.2 Az 6sszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terdpias
koltségen tehetd meg.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a készitmények normativ és emelt (25%
- 70%) tamogatasi technikaja miatt az aremelés hatasa — annak elfogadasa esetén — a betegek
altal fizetendd téritési dijakban is jelentkezni fog. Normativ (25%) tdmogatas mellett a jelenlegi
516 Ft téritési dij XXX Ft-ra emelkedik, emelt (70%) tamogatas mellett a jelenlegi 215 Ft
téritési dij XXX Ft-ra emelkedik az AklofEP 100 mg filmtabletta, 30x készitmény esetén.

5.3  Koltségvetési hatés

A Kérelmez6 Osszegzett becslése alapjan az AkIofEP 100 mg filmtabletta, 30x készitmény
esetén Osszesen, listadron, a Kérelmezo altal vart forgalom mellett a kdvetkezdképpen alakulna
az elkdvetkezd négy évben: XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft és XXX Ft lenne az aremelés
koltségvetési hatasa évente. A nettod koltségvetési hatds dontd mértékben a normativ jogcimen
koncentralodik.
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A Technoldgia-értékel6 Foéosztialy megjegyzi, hogy a becsiilt dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatasara a varhatd tobblet-tamogataskiaramlas koriilbeliil
XXX Ft évente, a teljes AkIofEP piacot tekintve.
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6 A benyuyjtott elemzes limitacidi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

A TéF érdemi limitacidét nem azonositott.

6.2  Egészség-gazdasigtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 altal szamitott
varhato koltségvetési hatas feltételezésen alapul, mely a Flemac 100 mg filmtabletta készitmény
mindkét kiszerelésének piacrol valo kivonulasat feltételezi. A tAmogatasban részesiilé Flemac
készitmények napi terapias koltsége alacsonyabb, mint az AklofEP kérelmezett araval eléallo
arszint, igy a Kérelmez0 kasszahatds becslése konzervativnak tekinthetd, azonban nem
kell6képpen megalapozott.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezéd nem vette
figyelembe a hatoanyag fix csoportok referenciatermék napi terapias koltsége alapjan szamitott
szabalyozasat. Tekintettel arra, hogy a 60 darabos kiszerelés napi terapias koltsége alacsonyabb,
mint a 30 darabos kiszerelésé, a varhatd tdmogatisi Osszeg ez alapjan keriil majd
meghatarozasra a fixesités sordn, igy a Kérelmez6é szamitdsa soran alkalmazott tdmogatasi
Osszegek valosziniileg magasabb kasszahatast eredményeznek, mint a véarhato.

7 Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2019. majus 15-én kelt allasfoglalasa alapjan az aceklofenakot ajanlotta
osteoarthritis, rheumatoid arthritis és a spondylitis ankylopoetica tiineti kezelésében. A
hatéanyag alkalmazésa keriilendé azoknal, akiknél fennall nem kivéanatos kardiovaszkularis
események bekovetkezésének lehetdsége. (Az értékelés egy madsik brandre, a Cartrex-re
késziilt.)

8 Konkluzid

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technoldgia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétdl fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelény, tobblet-
egeészségnyereseég definicidszerlien nem értelmezhetd.

Az NSAID gyogyszercsoporthoz tartozé aceklofenak évek ota alkalmazott terdpia. A kérelem
targyanak helyettesité termékei koziil csak a FLEMAC 100 mg filmtabletta tamogatott, viszont
a készitménybdl bizonytalan ideig hidny van. Egyéb NSAID-ok elérhetéek tamogatottan.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6é az AkIofEP 100 mg filmtabletta, 30x
készitmény XXX%-0s (XXX Ft-0S) aremelését foként a gyartasi és eloallitasi koltségek
emelkedésével indokolta. Az aremelés hatdsa a tamogatasi technika okdn a betegek altal
fizetendo téritési dijakat is befolyasolna.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén az AKIofEP 100 mg filmtabletta, 30x készitmény
koltséghatékonysaga kedvezdtlenebbé valna. A kérelem tdmogatasa egyértelmiien tamogatas-
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kiaramlast jelent a finansziroz6 szamara, és a tamogatési technika miatt magasabb beteg altal
fizetend? téritési dijakhoz vezet.
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