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Zastosowane skroéty:

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUC - pole pod krzywg (ang. area under the curve)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChZS - choroba zwyrodnieniowa stawéw

COX - cyklooksygenaza

ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)
GUS - Gléwny Urzad Statystyczny

HTA - ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw
VAS - Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawodw kregostupa
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w leczeniu bélu nowotworowego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RR) i znak pisma  31-10-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-4610-276/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki stosowane we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

diclofenacum we wskazaniu: leczenie bélu w przebiegu choréb nowotworowych w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Podstawa zlecenia:

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

diclofenacum we wskazaniu: leczenie bélu w przebiegu choréb nowotworowych

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng: diklofenak, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
wraz z informacjg o podmiocie odpowiedzialnym dla wnioskowanej technologii zestawiono w ponizszej
tabeli:

Tabela 1. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych

Substan
cja Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny EAN
czynna

Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75mg | Krka, d.d 5909990487714

Naklofen, roztwor do wstrzykiwan, 25mg/ml Novto rgesto, Smarjeska 5909990241910
cesta

8501 Novo mesto,
Stowenia

Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75mg | Mepha Lda 5909990974122
Lagoas Park, Edificio 5-A
Piso 2,

2740-298 Porto-Salvo,
Portugalia

Dicloduo, kaps., 75mg PharmaSwiss Ceska 5909990752010
Republika s.r.o.,

Praha 7, HoleSovice, 3
Jankovcova 1569/2¢, PSC
170 00, Republika Czeska

Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o zmodyfikowanym ratiopharm GmbH 5909990457113

diclofenacum

Opracowanie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 4/36



Diklofenak

AOTM-OT-434-15/2014

w leczeniu bélu nowotworowego
Substan
cja Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny EAN
czynna

uwalnianiu, 150mg (10 tabl. (blist.)) Graf-Arco-Stralle 3
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o zmodyf kowanym 89079 Ulm, Niemcy 5909990457120
uwalnianiu, 150mg (30 tabl. (3 blist.po 10 szt.))
Diclac 100, czopki doodbytnicze, 100mg Sandoz GmbH 5909990420018
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, Biochemiestrasse 10 5909990957811
150mg (20 tabl. (2 blist.po 10 szt.)) A-6250 Kundl, Austria
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 5909990957828
150mg (10 tabl. (blist.))
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 5909997199627
150mg (20 tabl.)
Diclac 50, czopki doodbytnicze, 50mg 5909990419913
Diclac 50, tabl. dojel., 50mg 5909990716623
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 75mg 5909990957712
(20 tabl. (2 blist.po 10 szt.))
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 75mg 5909990957729
(10 tabl. (blist.))
Diclac, roztwor do wstrzykiwan domiesniowych, 75mg/3 ml 5909990753017
(5 amp.a 3 ml)
Diclac, roztwér do wstrzykiwan domiesniowych, 75mg/3 ml 5909990753024
(10 amp.a 3 ml)
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, Zaktady Farmaceutyczne 5909990033614

100mg

POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19
Starogard Gdanski

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniuy):

leczenie bolu w przebiegu choréb nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
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w leczeniu bélu nowotworowego

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekdow wymienionych w zatgczniku do przedmiotowego pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit
Prezesowi AOTM przygotowanie materiatbw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych
z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednej z substancji czynnych wymienionych w zatgczniku do przedmiotowego
pisma: diclofenacum we wskazaniu leczenie boélu w przebiegu choréb nowotworowych
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Poniewaz 16.12.2013 roku Rada Przejrzystosci na podstawie raportu AOTM-RK-434-16/2013
.Karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”
wypowiedziata sie na temat finansowania przedmiotowej technologii medycznej (Opinia Rady Przejrzystosci
nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, diklofenak, ketoprofen w zakresie
wskazan do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego) w niniejszym opracowaniu przeprowadzono aktualizacje danych
zawartych w ww. raporcie.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Leczenie bolu u chorych na nowotwory

Bol jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z aktualnie wystepujgcym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo opisywany jest w kategoriach takiego uszkodzenia. B4l to zawsze
doznanie subiektywne i nieprzyjemne. W ocenie klinicznej uwzglednia sie natezenie bdlu (stopien
intensywno$ci doznan czuciowych) oraz aspekt jakosciowy (charakter bélu i jego wptyw na funkcjonowanie
pacjenta) a takze ulge w bdlu (opisywana stownie lub przez zmiane zachowania). Bl mozna podzieli¢ ze
wzgledu na:

- mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bél patologiczny),
- miejsce powstawania (bol receptorowy, bol przewodzeniowy, bél osrodkowy).

Bél neuropatyczny to bdl spowodowany uszkodzeniem lub chorobg czuciowego uktadu nerwowego.
W chorobie nowotworowej dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez
guz, w przebiegu zespotéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb
towarzyszgcych. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bodlu neuropatycznego jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne.

Rola leczenia wspomagajacego w onkologii

Leczenie wspomagajgce to zapobieganie i leczenie powikfan choroby nowotworowej, a takze komplikacji
wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowa. Niektére formy leczenia nowotwordow, zwlaszcza te
o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia chorego, mogg stanowi¢ dla chorego
zbyt duze obcigzenie organizmu, a wtedy rozwigzaniem moze by¢ proba optymalizacji stanu chorego przed
planowang terapig. Leczenie wspomagajgce moze poprawic jakos¢ zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory
spokojnie i godnie funkcjonowaé w trakcie choroby nowotworowej. Moze stanowi¢ element ,terapii
naprawczej” u chorych, ktoérzy zakoriczyli leczenie onkologiczne ale zmagajg sie z szeregiem powiktan.
Leczenie wspomagajgce skraca w tym wypadku okres rekonwalescencji i pozwala chorym na szybszy
powr6t do swoich rél w rodzinie i spoteczenstwie.
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Metody stosowane do oceny stopnia natezenia bélu to skale wykorzystujgce rézne kryteria:
e slowa (skale stowne): brak boélu (0), bél fagodny (1-3), bl umiarkowany (4-6), bdl silny (7-10)
e liczby (skale numeryczne):
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Brak bélu Bdl najsilniejszy, nie do wytrzymania

¢ linie (skale wzrokowo-analogowe, skala VAS);
- skala VAS - skala ma posta¢ linijki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem
nasilenie boélu od 0 - zupeiny brak bélu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bdl. Stosuje sie rowniez
zmodyfikowane skale zawierajace na skrajnych biegunach rysunki twarzy - usmiechnietej (brak boélu)
i wykrzywionej grymasem bolu (najsilniejszy bdl) lub opatrzone dodatkowo stownymi okresleniami
bolu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).

e obrazki (skale okreslajace wyraz twarzy, stosowane u dzieci):

skala ,TWARZE” (Wong-Baker) do oceny nasilenia bolu: chory wskazuje twarz najlepiej
odpowiadajgcg temu jak sie w danej chwili czuje.

Oprocz skal oceniajgcych natezenie bélu istnieje wiele kwestionariuszy pozwalajgcych opisa¢ charakter
dolegliwosci. Czes¢ z nich (mp. Kwestionariusz Melzacka) jest bardzo szczegoélowa i mozliwa do
zastosowania tylko w warunkach szpitalnych. Inne — w wersji uproszczonej — mogg by¢ stosowane przez
chorych w domu. Aby przeprowadzi¢ rzetelny pomiar natezenia bélu, nalezy wykorzysta¢ wiecej niz jedno
narzedzie (np. skala numeryczna i skala opisowa). Rodzaje bolu u chorych na nowotwory:

e W zaleznosci od mechanizmu powstawania: receptorowy (somatyczny, trzewny) i neuropatyczny

e W zaleznosci od czynnika etiologicznego: spowodowany procesem nowotworowym, powstaty
w wyniku leczenia przeciwnowotworowego, spowodowany wyniszczeniem nowotworowym,
niezwigzany z nowotworem.

Ostry bdl w chorobie nowotworowej towarzyszy procedurom terapeutycznym:
o Diagnostycznym (pobieranie krwi, punkcja ledzwiowa, angiografia, biopsja, endoskopia)
e Chirurgicznym (bol pooperacyjny, niedroznos$¢ porazenna, retencja moczu).

e Chemioterapii (zapalenie Sluzéwek, myalgia — bol migsniowy, arthalgia — bdl stawow, dysfunkcja
przewodu pokarmowego, kardiomiopatie, wynaczynienie chemioterapeutyku)

o Radioterapii (oparzenia skéry, zapalenie Sluzéwek, pharyngitis — zapalenie gardta, esophagitis —
zapalenie przetyku, proctitis — zapalenie odbytnicy, $wigd skory)

Epidemiologia

Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludno$ci w 2009 roku” 56% oséb odpowiedziato, ze w ciggu
ostatnich 4 tygodni odczuwato bdél lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to bol niewielki (24,4%) lub
umiarkowany (22,2%). Uczucie bdlu lub dyskomfortu odczuwane jest najczesciej wsrod osob powyzej 80
roku zycia (91,8%), najrzadziej wsrod grupy wiekowej 15-19 (24,6%), w grupie 20-29 byto to 31,3%, w grupie
30-39 43,2%, 56,7% z grupy wiekowej 40-49. W grupie 50 — 59 lat byto to 69,7% osbb; 77,5% w grupie 60 —
69 lat oraz 87,9% w grupie 70 — 79 lat.

Wedtug danych statystycznych GUS kobiety we wszystkich przedziatach wiekowych czesciej niz mezczyzni
odczuwaty bdl lub dyskomfort fizyczny (ok. 61% kobiet i 51% mezczyzn). Takze kobiety cze$ciej odczuwaty
bél o duzym nasileniu (odpowiednio 11,8% kobiet i 7,6% mezczyzn) .

B4l w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposrdd wszystkich chorych odczuwajgcych bdle. Szacuje sie iz, z
powodu bdlu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na swiecie w tym 200 000 w Polsce. Bél wystepuje
u 51% chorych na nowotwoér we wszystkich fazach. W terminalnym stanie choroby bdl jest przyczyna
cierpienia $rednio u 75% chorych, przy czym w niektérych rodzajach nowotworéw odsetek ten jest znacznie
wyzszy i wystepuje u ok. 87% chorych na raka przetyku, 81% chorych na raka trzustki, 78% chorych na raka
piersi i 83% chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci. Ocenia sig, ze tego typu bdl wystepuje, w
zalezno$ci od przyjetych metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bdlem nowotworowym (moze to
by¢ jednak warto$¢ zanizona). Bol neuropatyczny wigze sie ponadto z wyzszym natezeniem bdl.
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Diklofenak AOTM-OT-434-15/2014
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Przyczyny bélu w chorobie nowotworowej

Najczestszg przyczyng sg zmiany nowotworowe w kosciach. Ma je okoto 70% umierajgcych z powodu
nowotwordw ztosliwych. Przede wszystkim sg to zmiany przerzutowe. Najczesciej przerzuty do kosci daja:
szpiczak mnogi, rak piersi, gruczotu krokowego, nerki, zotgdka, tarczycy i oskrzela. B6l u chorych na
nowotwory moze by¢ tez wynikiem zastosowanego leczenia. Zwykle nastepuje po operacjach, chemio- i
radioterapii oraz przy stosowaniu innych lekow.

Leczenie bélu nowotworowego

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bélu u chorych na nowotwory.
Zasady leczenia przeciwbélowego:

1. Ok. 90% bdéléw nowotworowych moze by¢ skutecznie kontrolowane farmakologicznie.

2. Wybér drogi podania leku najdogodniejszej dla chorego. Preferowana droga doustna (najbardziej
fizjologiczna), o ile jest to mozliwe.

3. Leki nalezy przyjmowa¢ w okreslonych odstepach czasu (wiasciwosci farmakologiczne leku), nie ,na
zadanie”.
4. Leki silniejsze stosuje sie, gdy stabsze przestajg by¢ skuteczne.

5. Nalezy monitorowac, zapobiegac i leczy¢ skutki uboczne i dziatania niepozadane stosowanych lekow
p/bélowych.

6. Kojarzy¢ leki przeciwbdlowe z lekami nasilajgcymi ich dziatanie albo zmniejszajgcymi ich uboczne efekty.
7. Laczenie leczenia farmakologicznego z leczeniem zabiegowym, rehabilitacjg, terapig psychologiczng.
Zasady taczenia lekéw przeciwboélowych:

1. Dobiera¢ dawke leku indywidualnie dla danego pacjenta.

2. Stosowac¢ leki majgce rézne punkty uchwytu, rézny mechanizm dziatania — pozwala to zmniejszy¢ dawki
poszczegodlnych lekow i powiktan zwigzanych z ich przyjmowaniem.

3. Unikac¢ taczenia lekow o podobnym profilu toksycznosci i podobnych dziataniach ubocznych.

4. Pamietaé o innych lekach, ktére przyjmuje chory, a ktére mogg wpltywaé na metabolizm lekéw
przeciwbdlowych i odwrotnie.

5. Unikac¢ taczenia lekéw o dziataniu antagonistycznym.

6. Z lekami przeciwbdlowymi podawaé tacznie leki przeciwdziatajgce ubocznym skutkom dziatania tych
pierwszych.

Drabina analgetyczna wg WHO (1986 r.)

W 1986 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowata i wprowadzita prosty schemat
farmakologicznego leczenia bolu u chorych na nowotwory, ktérego zastosowanie jest skuteczne u ponad
85% leczonych.
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Tréjstopniowa drabina analgetyczna wg WHO 1986

Tabela 2. Leki stosowane na poszczegélnych stopniach drabiny analegtycznej WHO

LEKI Dawka i czas Sita Dziatanie Dziatanie Uwagi
dziatania dziatania | plgoraczkowe | p/zapalne
| stopien drabiny analgetycznej WHO
Paracetamol 500 mg co 4h, 1000 mg co + + } Bol nieznaczny i umiarkowany, nie uszkadza
6-8h bt.$l. Zotgdka, nerek, ptytek krwi.
Ibuprofen 400-600 mg co 4h, 600 W bolach umiarkowanych. Ostroznie w
mg SR co 8-12h chorobie wrzodowej, przy uszkodzonych
++ ++ ++ nerkach, przy stosowaniu z ACE w
nadcisnieniu tetniczym, w trombocytopenii,
w krwawieniach/krwotokach
Diklofenak 50-100 mg co 6-8h, 100 et -+ .t Skuteczny w bélach kostnych. Ostroznos$¢ jak
mg SR co 12h przy ibuprofenie.
Naproksen 250-500 mg co 12h +t - - Silny efekt p/bdlowy. Ostroznosc¢ jak przy
ibuprofenie.
Metamizol Doraznie/interwencyjnie ” Lek dorazny, w bdlu kolkowym, przebijajacym.
(pyralginum) 500-1000 mg e + ! Nie nadaje sie do leczenia przewlektego.
LEKI - Il stopien drabiny analgetycznej WHO - stabe opioidy
Kodeina 30-60 mg Mozliwo$c¢ zapar¢ — leki przeczyszczajgce +
(metylomorfina co 4 godziny odpowiednia dieta. Wykazuje rowniez

Tramadol

50-100 mg co 4 godziny
100-200 mg co 12 godzin
(postac¢ o przedtuzonym
dziataniu)

dziatanie przeciwkaszlowe,
przeciwbiegunkowe.

Ztozony mechanizm dziatania. Mozliwe
dziatania niepozadane: meczliwosé, nudnosci,
wymioty, splatanie. Skuteczny w bélach
niereceptorowych.

LEKI - lll stopien drabiny analgetycznej WHO - silne opioidy

MORFINA o 10-100 mg

szybkim co 4 godziny

uwalnianiu

MORFINA SR o 30,60,100,200 mg

dtugim co 12 godzin

uwalnianiu

FENTANYL 25,50,75,100 ug/h, zmiana
system plastra co 72 godziny

transdermalny

Zaparcia!

Do boéléw przeb jajgcych taczy¢ z roztworem
wodnym lub tabletkami o szybkim uwalnianiu.

Mniejsza czestos$¢ zaparé niz przy morfinie. Do
boléw przebijajgcych roztwér wodny morfiny
lub tabletki o szybkim uwalnianiu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
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LEKI Dawka i czas Sita Dziatanie Dziatanie Uwagi
dziatania dziatania | plgoraczkowe | p/zapalne
BUPRENORFINA | 17.5;35;52.5;70 ug/ h; Nadmierna senno$¢. Mniejsza czestosé
system zmiana plastra co 96 zapar¢ niz przy morfinie.
transdermalny godzin
BUPRENORFINA | tabl. podjezykowe Do stosowania przy bélach przebijajgcych.
0,2i0,4 mg

Leki uzupetniajgce (ko-analgetyki) sg to leki uzupetniajgce, wspomagajgce dziatanie przeciwbdlowe lekéw
analgetycznych. Mogg by¢é stosowane na kazdym stopniu drabiny analgetycznej, w potgczeniu
z analgetykami. Ich zadaniem jest zwiekszenie efektu przeciwbolowego stosowanych analgetykow gdy
dziatanie tych drugich jest niewystarczajgce lub/i wystepujg nasilone dziatania niepozgdane.

1. Leki przeciwdepresyjne: doksepina, amitryptylina, imipramina, mianseryna, klomipraminal.
2. Leki przeciwdrgawkowe: kwas walproinowy, karbamazepina, amizepin, klonazepam, gabapentyna, .
3. Leki znieczulajgce miejscowo (lignokaina).

4. Kortykosteroidy: Deksametazon (przewaznie 4-12 mg/doba); dziatanie: przeciwzapalne,
przeciwobrzekowe, zwiekszenie taknienia, poprawa nastroju.

5. Antagonisci receptora NMDA (ketamina).
6. Bifosfoniany, kalcytonina.

Nalezy podkresli¢, ze u ponad 80% pacjentéow bdl zwigzany z chorobg nowotworowg moze by¢ skutecznie
usmierzany i leczony za pomocg metod farmakologicznych. W przypadku braku skutecznosci takiego
postepowania nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do Poradni Leczenia Bélu.

Rokowania

U ponad 80% pacjentéw bdl zwigzany z chorobg nowotworowg moze by¢ skutecznie uSmierzany i leczony
za pomocg metod farmakologicznych .

Zrédto: Raport AOTM-RK-434-16/2013
2.2. Interwencja wnioskowana i komparatory

2.2.1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
NLPZ to grupa lekéw o réznorodnej budowie, ale majacych trzy identyczne podstawowe cechy wspdlne:
. Identyczne podstawowe wiasciwosci farmakologiczne
. Podobny podstawowy mechanizm dziatania
. Jakosciowo zblizone dziatania niepozadane

Wszystkie NLPZ dziatajg przeciwbolowo, przeciwzapalnie i przeciwgorgczkowo, ale w przypadku niektérych
lekéw z tej grupy, dziatanie przeciwbdlowe jest gtéwnie oparte na silnym dziataniu przeciwzapalnym. Tylko
niektére leki z tej grupy moga by¢ wykorzystywane jako leki przeciwbdlowe w leczeniu bdlu o tagodnym
i umiarkowanym nasileniu, w tym poczatkowych bdléw towarzyszgcych stanom nowotworowym. Oprécz
wymienionych wyzej dziatan leki te mogg réwniez dziatg¢ antyagregacyjnie, ale dotyczy to gtéwnie kwasu
acetylosalicylowego.

Mechanizm dziatania NLPZ polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy (COX). COX jest enzymem
uczestniczgcym w jednym ze szlakow przemian kwasu arachidonowego, ktérego koncowymi produktami sg
prostaglandyny, tromboksany i prostacyklina. Prostaglandyny i ich cykliczne nadtlenki mogg by¢ mediatorami
procesow zapalanych i uczesniczy¢ w nocycepcji poprzez uwrazliwianie nocyceptorow.

Wspoétczesnie istniejg 3 grupy NLPZ:

— klasyczne (I generacji) majgce kilka do kilkudziesieciu razy (niektére nawet ponad stokrotnie)
wieksze powinowadztwo do COX-1 niz do COX-2 tj. np. ibuprofen, naproksen, diklofenak, kwas
acetylosalicylowy, azapropazon, fenylbutazon, piroksikam, indometacyna,

— dziatajgce preferencyjnie na COX-2, majgce nieco wieksze powinowadztwo do COX-2 niz do COX-
1 (nazywane tez lekami o wzglednej selektywnosci w stosunku do COX-2 lub lekami Il generacji),
tj. np. etodolak, meloksikam, nabumeton, nimesulid,
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— leki o 200 i wiecej razy wiekszym powinowactwie do COX-2 niz do COX-1, okre$lane jako
selektywne lub Il generacji, tj. np. celekoksib, rofekoksib, etorikoksib, waldekoksib, parekoksib,
lumirakoksib.

Zrédto: Kostowski 2013
2.2.2.Interwencja

2.2.2.1. Diklofenak

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje o diklofenaku.

Tabela 3. Oceniane interwencje

Substancja czynna Diclofenacum

Kod ATC MO1ABO5

Grupa niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne kwasu octowego
farmakoterapeutyczna

Whnioskowane Kapsutki, kapsutki o0 zmodyf kowanym uwalnianiu, roztwér do wstrzykiwan, roztwor do wstrzykiwan
postacie i drogi domiesniowych, tabletki dojelitowe, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, tabletki o zmodyf kowanym
podania diklofenaku uwalnianiu, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

Mechanizm dziatania Diklofenak sodowy jest inhibitorem syntetazy prostaglandynowej. Jest to pochodna kwasu fenylooctowego o

witasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych. Hamowanie biosyntezy
prostaglandyn uwazane jest za podstawe mechanizmu dziatania. Prostaglandyny odgrywaja zasadniczg role
w patogenezie procesu zapalnego, bolu i gorgczki.

W chorobach reumatycznych wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwbélowe diklofenaku sodowego powodujg
istotne ztagodzenie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych, takich jak bol spoczynkowy, bdl podczas
ruchu, sztywnos$¢ poranna i obrzek stawéw, a takze poprawe sprawnosci fizycznej. W pourazowych i
pooperacyjnych stanach zapalnych diklofenak sodowy szybko ftagodzi zaréwno bél spoczynkowy, jak i bol
podczas ruchu oraz zmniejsza stan zapalny i obrzek. Badania kliniczne wykazaty rowniez, ze d klofenak
sodowy stosowany w bolesnym miesigczkowaniu tagodzi bél i zmniejsza intensywnos$¢ krwawienia.

Zrédlo: ChPL: Diclac 100, Diclac 50, Dicloduo, Naklofen Duo, Naklofen, Diclac, Diclac 50, Majamil
prolongatum, Olfen Uno, Dicloratio Uno, Olfen Uno, Dicloratio Uno, Olfen 75 SR

Zgodnie ze stanowiskiem [ NGTNEGEGEEEEEEE z:lcca sie na ogét 100-150 mg/d p.o. ( w 2-3

dawkach podzielonych), czas leczenia 1- 6 miesiecy. U os6b w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej unika sie drogi i.m, wiec postaC leku - roztwor do wstrzyknie¢ domiesniowych bedzie
stosowany najrzadzie;.

2.2.2.2. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnienien rejestracyjnych przedmiotowych
technologii (zgodnie z zatgcznikiem do pisma z dnia 31.10.2014 r. znak: MZ-PLA-4610-276/1SU/14).
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Tabela 4. Zestawienie
diclofenacum na terenie Polski

informacji

dotyczacych rejestracji

AOTM-OT-434-15/2014

produktéow

leczniczych zawierajacych substancje czynnag

Nazwa Handlowa,
postac, droga
podania

Podmiot
odpowied
zialny

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto
informacji o leku

diclofenacum

Diclac, roztwér do
wstrzykiwan
domigsniowych,
75mg/3 ml, 5
amp.a 3 ml

Sandoz GmbH

06.06.1997

Leczenie objawowe ostrego bélu w przypadku:

reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK)

zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych
zapalenia kosci i stawéw

zmian zwyrodnieniowych kregostupa

dny moczanowej

Pourazowych béléw stawowych lub migsniowych
boléw pooperacyjnych zwigzanych ze stanem
zapalnym i obrzekiem

stanéw zapalnych miesni, $ciegien i wigzadet
reumatyzmu pozastawowego

zapalenia okotostawowego

Stosowanie roztworu do wstrzykiwan jest wskazane tylko wtedy,
gdy konieczny jest bardzo szybki poczatek dziatania lub gdy
przyjmowanie produktu leczniczego doustnie badz w postaci
czopka nie jest mozliwe.

Diclac ChPL

Diclac roztwor do
wstrzykiwan
domiesniowych
75mg/3 ml10
amp.a 3 ml

Sandoz GmbH

06.06.1997

Leczenie objawowe ostrego bélu w przypadku:

reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS)
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK)

zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych
zapalenia kosci i stawow

zmian zwyrodnieniowych kregostupa

dny moczanowej

Pourazowych béléw stawowych lub migsniowych
boléw pooperacyjnych zwigzanych ze stanem
zapalnym i obrzekiem

stanéw zapalnych migsni, Sciegien i wigzadet
reumatyzmu pozastawowego

zapalenia okofostawowego

Stosowanie roztworu do wstrzykiwan jest wskazane tylko wtedy,
gdy konieczny jest bardzo szybki poczatek dziatania lub gdy
przyjmowanie produktu leczniczego doustnie badz w postaci
czopka nie jest mozliwe.

Diclac ChPL

Diclac 100 czopki
doodbytnicze
100mg10 czop.

Sandoz GmbH

06.06.1997

Leczenie objawowe:

reumatoidalnego zapalenia stawow,

choroby zwyrodnieniowej stawéw,

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,

bélu (spowodowanego pourazowymi

lub

pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np. po
zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
bolesnego miesigczkowania

Diclac 100
ChPL

Diclac 150
Duotabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu 150mg
20 tabl. (2 blist.po
10 szt.)

Sandoz GmbH

06.06.1997

Leczenie objawowe:

reumatoidalnego zapalenia stawow,

choroby zwyrodnieniowej stawow,

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

bdlu (spowodowanego pourazowymi lub
pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
bolesnego miesigczkowania.

Diclac 150
Duo ChPL

Diclac 150
Duotabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu 150mg
10 tabl. (blist.)

Sandoz GmbH

13.09.2002

Leczenie objawowe:

reumatoidalnego zapalenia stawow,

choroby zwyrodnieniowej stawow,

zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa

bolu (spowodowanego pourazowymi lub
pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
bolesnego miesigczkowania.

Diclac 150
Duo ChPL
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Data wydania
Nazwa Handlowa, Podmiot pierwszego Zrodh
postac, droga odpowied pozwolenia na Wskazanie zarejestrowane . rocto
podania zialny dopuszczenie do TREE® [E
obrotu
Diclac 150 13.09.2002 Leczenie objawowe: Diclac 150
Duotabl. o e reumatoidalnego zapalenia stawdw, Duo ChPL
zmodyfikowanym 5 e choroby zwyrodnieniowej stawow,
uwalnianiu 150mg (% e zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
20 tabl. N e  Dbolu (spowodowanego pourazowymi lub
3 pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
c . .
3 po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
. bolesnego miesigczkowania.
Diclac 50czopki 16.06.1999 Leczenie objawowe: Diclac 50
doodbytnicze e reumatoidalnego zapalenia stawdw, ChPL
50mg 10 czop. < e choroby zwyrodnieniowej stawow,
(blist.) (% e zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
N e  bdlu (spowodowanego pourazowymi lub
° pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
S po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
o . bolesnego miesigczkowania.
Diclac 50tabl. 06.06.1997 Leczenie objawowe: Diclac 50
dojel. 50mg 50 e reumatoidalnego zapalenia stawéw, ChPL
tabl. (5 blist.po 10 ey e choroby zwyrodnieniowej stawéw,
szt.) (% e  zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
N e  bdlu (spowodowanego pourazowymi lub
S pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
S po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
o . bolesnego miesigczkowania.
Diclac 75 Duotabl. 13.09.2002 Leczenie objawowe: Diclac 75 Duo
o] e reumatoidalnego zapalenia stawéw, ChPL
zmodyfikowanym 5 e choroby zwyrodnieniowej stawéw,
uwalnianiu 75mg 5 e zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
20 tabl. (2 blist.po N e Dbolu (spowodowanego pourazowymi lub
10 szt.) S pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
G po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
@ e bolesnego miesigczkowania.
Diclac 75 Duotabl. 13.09.2002 Leczenie objawowe: Diclac 75 Duo
o] e reumatoidalnego zapalenia stawéw, ChPL
zmodyfikowanym 5 e  choroby zwyrodnieniowej stawow,
uwalnianiu 75mg 5 e  zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
10 tabl. (blist.) N e Dbélu (spowodowanego pourazowymi lub
S pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np.
G po zabiegach stomatologicznych lub ortopedycznych),
@ e bolesnego miesigczkowania.
Dicloduo 21.01.2005 Leczenie objawowe: Dicloduo
kzzf.ésgqligsti?o . zapalnth postaci chor_éb reurr]atycznych (qp: ChPL
10 szt.) reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa, choroby
3 zwyrodnieniowe stawow).
(% e reumatycznych i pourazowych stanéw zapalnych
®© Sciegien, wiezadet i tkanek miekkich okotostawowych.
S Przeciwbolowo:
g e  po zabiegach chirurgicznych,
e w bolesnym miesigczkowaniu.
Majamil 10.09.1990 Diklofenak jest stosowany jako lek przeciwzapalny i Majamil
prolongatum tabl. przeciwbdlowy w leczeniu nastepujgcych ostrych i przewlektych prolongatum
o przedtuzonym < stanéw chorobowych: ChPL
uwalnianiu 100mg 2w e reumatoidalne zapalenie stawow,
20 tabl. (2 blist.po S é e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, choroby
10 szt.) 2 zwyrodnieniowe stawow
z § <I( e  zespoty bélowe tkanek migkkich (zapalenie miesni,
g E o wiezadel, powiezi, kaletek maziowych, pochewek
S 8 $ciegnistych)
Naklofen roztwor 30.09.1991 Leczenie zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby Naklofen
do wstrzykiwan reumatycznej: ChPL
25mg/rg|n§|amp.a e reumatoidalne zapalenie stawow, ZZSK
© . choroba zwyrodnieniowa stawow,
i e  reumatyzm pozastawowy.
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AOTM-OT-434-15/2014

Data wydania
Nazwa Handlowa, Podmiot pierwszego 716
. . : . . rodto
postac, droga odpowied pozwolenia na Wskazanie zarejestrowane . -
. X . informacji o leku
podania zialny dopuszczenie do
obrotu
Naklofen Duo 06.04.2000 Leczenie Naklofen Duo
kaps. o o . i ChPL
zmodyfikowanym e  zapalnych lub zwyrodnleplowych postaci qhorob
uwalnianiu 75mg reumatycznych: reumatoidalnego zapalenia
20 kaps. e stawdw, ZZSK, choroby zwyrodnieniowej stawow,
reumatyzmu
e  pozastawowego (miedzy innymi zapalenia Sciegien,
wiezadet, kaletek maziowych, tkanek migkkich
okotostawowych)
e  boléw spowodowanych pourazowymi i pooperacyjnymi
stanami zapalnymi np.: po zabiegach chirurgicznych
lub ortopedycznych
© e  stanow bolowych w pierwotnym bolesnym
§ miesigczkowaniu
Olfen 75 SR tabl. 2.12.2004 Leczenie: Olfen 75 SR
powl. o 3 Zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby reumatycznej: | ChPL
przedtuzonym = reumatoidalnego zapalenia stawéw, ZZSK, zapalenia kosci i
uwalnianiu 75mg 5 stawéw, zapalenia stawéw kregostupa, zespotéw boélowych
30 tabl. (3 blist.po L zwigzanych ze zmianami w kregostupie, reumatyzmu
10 szt.) pozastawowego
Olfen Uno, 18.11.1999 Objawowe leczenie: Olfen Uno,
Dicloratio Uno e RZS Dicloratio Uno
tabl. o e ChzS ChPL
zmodyfikowanym = e 77ZSK
uwalnianiu 150mg 8 e Zmian zwyrodnieniowych kregostupa
10 tabl. (blist.) S e Reumatyzmu pozastawowego (zapalenie migsni,
= wiezadet, powiezi, kaletek, Sciegien, pochewek
= $ciegnistych)
Olfen Uno, 18.11.1999 Objawowe leczenie: Olfen Uno,
Dicloratio Uno e RZS Dicloratio Uno
tabl. o e ChzS ChPL
zmodyfikowanym e 77SK
uwalnianiu 150mg e Zmian zwyrodnieniowych kregostupa
30 tabl. (3 blist.po E Reumatyzmu pozastawowego (zapalenie migsni, wigzadet,
10 szt.) _g powiezi, kaletek, $ciegien, pochewek $ciegnistych)
'(% e  BOléw po urazach i po zabiegach chirurgicznych

e  Boléw stawowych lub bolesnego miesigczkowania

Zrédio: ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak, wymienione w tabeli

2.2.2.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji wzgledem finansowania przedmiotowej

technologii.

Tabela 5. Wczesniejsza opinia Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezeza AOTM.

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacja
lopinia Prezesa
AOTM

Opinia Rady Przejrzystosci nr

375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych

substancje czynne: karbamazepina,

gabapentyna, diklofenak,

ketoprofen w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce

Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych
diklofenak, ketoprofen w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego w leczeniu wspomagajgcym w leczeniu bélu u
chorych z rozpoznaniem nowotworu.

Leczenie bélu pojawiajgcego sie w przebiegu choroby nowotworowej zalezy
od jego intensywnosci i rodzaju. Wymienione w zleceniu diklofenak i
ketoprofen nalezg do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
stanowigcych wedtug aktualnie obowigzujgcych $wiatowych wytycznych,
podstawe leczenia bélu nowotworowego o stabym nasileniu a w przypadku
béléw o umiarkowanym lub duzym nasileniu sg stosowane jako leczenie
uzupetniajace.

substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna,

Prezes Agenciji
przychyla sie do
Opinii Rady
Przejrzystosci
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Diklofenak
w leczeniu bélu nowotworowego

AOTM-OT-434-15/2014

Opinia Rady Przejrzystosci nr
4/2012 z dnia 15 lutego 2012

w sprawie objecia refundacja lekéw
onkologicznych i pediatrycznych,

Rada uwaza za zasadne objecie refundacja, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w  Charakterystyce  Produktu Leczniczego, lekéw w
zastosowaniach  onkologicznych i pediatrycznych, pod warunkiem
stosowania ww. w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i

okreslonych w zatgczn kach do
pisma, w zakresie wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

dyrektywy etyczne miedzynarodowych medycznych organizacji i towarzystw
naukowych.

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=796

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/025/ORP/U_40_620_131216_opinia_375_leczenie_bolu_nowotwory_dalsza_
ref_off_label.pdf

opracowanie: AOTM-RK-434-16/2013
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/Opinia RP_4 2 2012.pdf

2.3. Skutki nastepstw stanu zdrowotnego, istotnoSc¢ ocenianej technologii medycznej, dowody
naukowe — w opinii ekspertow klinicznych

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 4 ekspertéw z prosbg o wydanie opinii
W irzedmiotowel sirawie. Do dnia 13 listopada 2014 r. otrzymano jedno stanowisko eksperckie ﬁ

Tabela 6. Skutki nastetw stanu zdrowotnego wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Stanowisko

Przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba

2.4. Istotno$¢ wnioskowanych technologii medycznych — w opinii ekspertow

Tabela 7. Istotnos¢ wnioskowanych technologii medycznych wg ekspertow klinicznych

Ekspert Stanowisko

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc.

2.5. Komparatory

2.5.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 8. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert Stanowisko

Zgodnie z zaleceniami WHO w bélu nowotworowym leki wybierane sg zgodnie z
natezeniem bdlu. Lekami z wyboru w leczeniu fagodnego do umiarkowanego bolu
zwigzanego z nowotworem sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz
paracetamol. (I stopier drabiny WHO).

Bol o natezeniu umiarkowanym mozna leczy¢ stabym opioidem (tramadol, dihydrokodeina,
kodeina) lub niskg dawkg silnego opioidu (Il Stopien drabiny WHO) .

W przypadku bdlu o natezeniu umiarkowanym do silnego stosujemy silne opioidy; jako lek
pierwszego wyboru zaleca sie morfing, oksykodon podane doustnie, najlepiej w formie
tabletek o kontrolowanym uwalnianiu lub alternatywnie, w przypadku stabilnego bolu,
mozna zastosowac buprenorfine lub fentanyl w plastrze (lll stopien drabiny WHO).

Do lekéw na Il lub Il stopniu drabiny analgetycznej réwniez mozna dodac leki z grupy
NLPZ, szczegdlnie gdy wystepuje bdl kostny.
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Diklofenak AOTM-OT-434-15/2014
w leczeniu bélu nowotworowego

Ograniczeniem do stosowania d klofenaku i innych lekéw z grupy NLPZ sg objawy
niepozgdane oraz ryzyko zwigzane z wiekiem chorych (wiekszo$¢ pacjentéw z chorobg
nowotworowg to pacjenci > 65 r. z. — ryzyko niewydolnos$ci krgzenie lub nerek). Dlatego
pomimo przewidywanej skutecznosci leki te nie zawsze s3g stosowane przez specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem bdlu. Natomiast z powodu opioidofobii sg naduzywane,
szczegolnie w bolu nienowotworowym.

2.5.2.Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng zastgpig wnioskowang interwencje
Tabela 9. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Wskazanie

Leczenie przeciwbélowe u pacjentéw z chorobg | Zamiennie inne leki z grupy NLPZ, w najwiekszym stopniu ibuprofenum

nowotworow.
4 ketoprofenum

2.5.3.Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 10. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce.

Wskazanie

Leczenie przeciwbélowe u pacjentow z chorobg | ibuprofenum
nowotworowg

2.5.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 11. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce.

Wskazanie

Leczenie przeciwbélowe u pacjentéw z chorobg | Brak réznic pomiedzy skuteczno$cig NLPZ w leczeniu bélu nowotworowego
nowotworowa
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2.6.

Opis Swiadczen alternatywnych

Jako kompratory dla zastosowania diklofenaku ekspert wskazat ibuprofen oraz ketoprofen. W ponizszej tabeli zebrano informacje odnosnie produktéw leczniczych
zawierajgcych te substancje czynne i refundowanych w Polsce.
Tabela 12. Finansowanie alternatywnych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ.
. i Zakres Zakres wskazan Wysokosé
. s . GLIE I.Ub inny - Urzedona Cena Wy_s °.k 0s¢ wskazan pozarejestracyj Poziom doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania kod odpowiadajacy Grupa limitowa cena ) limitu . : . .
] detaliczna ) . objetych nych objetych odptatnosci pacjenta
kodowi EAN zbytu finansowania : :
refundacja refundacja [zf]
Ibuprofen AFL, tabl. 60 tabl. (6 blist.po 10 5909990673988 4,48 6,21 5,16 ryczatt 4,25
drazowane, 200 mg szt.)
Ibuprofen Hasco, kaps. 60 kaps. 5909990853540 4,48 6,21 5,16 ryczatt 4,25
migkkie, 200 mg _
T Nie dotyczy
< | Ibuprofen Polfarmex, tabl. 60 tabl. (6 blist.po 10 5909990830732 4,48 6,21 5,16 3 ryczatt 4,25
Q | powl., 200 mg szt.) o
o o
2 | Ibuprofen-Pabi, tabl. 60 tabl. (3 blist.po 20 5909990132928 5,21 6,97 5,16 G ryczatt 5,01
2 | drazowane, 200 mg szt.) '%,
Bi-Profenid, tabl. o &
zmodyfikowanym uwalnianiu, | 20 tabl. (2 blist.po 10 N
150 mg szt.) 5909990412112 9,5 12,74 10,31 © 50% 7,59
Febrofen, kaps. o é
przedtuzonym uwalnianiu, 20 kaps. (2 blist.po 10 c
200 mg szt.) 5909990413317 13,93 18,14 13,75 g 50% 11,27
X
Ketonal, kaps. twarde, 50 mg | 30 kaps. 5909990046492 4,86 6,61 5,16 g bl 50% 4,03
e 6l w
Ketonal DUO, kaps. o S przebiegu
przedtuzonym uwalnianiu, 30 kaps. (3 blist.po 10 G choréb
twarde, 150 mg szt.) 5909990064694 1411 16,96 21,57 15,47 H nowotworowy | 50% 13,84
NS . 3 h
Ketonal forte, tabl. powl., 100 Niesteroidowe leki 8 przy;a;\{(ach
mg 30 tabl. 5909990046485 przeciwzapalne do 11,34 14,67 10,31 g innych niz 50% 9,52
stosowania N .
Ketoprofen-SF, kaps. twarde, doustnego - 5 okreslone w
50 mg 20 kaps. 5009990794522 | produkty 3,02 4,19 3,44 = ChPL 50% 2,47
. . . [
Ketoprofen-SF, kaps. twarde, Jsek%?;)rszlgiceinzlkowe ' ﬁ
100 mg 20 kaps. 5909990794553 inhibitorami pompy 6,05 8,36 6,87 i 50% 4,93
§ Ketores, kaps., 100 mg 14 kaps. 5909990813315 prOttO“‘?WGJ - state 7,34 9,12 4,81 = 50% 6,72
3 postacie
2 Ketores, kaps., 100 mg 20 kaps. 5909990813322 farmaceutyczne 10,58 13,12 6,87 50% 9,69
£ | Ketores, kaps., 200 mg 20 kaps. 5909990813421 13,5 17,69 13,75 50% 10,82




Diklofenak AOTM-OT-434-15/2014
w leczeniu bélu nowotworowego

. i Zakres Zakres wskazan Wysokosé
. - . GL[E I.Ub inny - Uzedona Cena Wy_s °.k 0s¢ wskazan pozarejestracyj Poziom doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania kod odpowiadajacy Grupa limitowa cena . limitu . - - .
. detaliczna " . objetych nych objetych odptatnosci pacjenta
kodowi EAN zbytu finansowania 3 :
refundacja refundacja [f]

30 tabl. (2 blist.po 15
Profenid, tabl. powl., 100 mg | szt.) 5909990760718 8,64 11,83 10,31 50% 6,68

Profenid, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu,

200 mg 14 tabl. (1 blist.a 14 szt.) | 5909990790418 9,72 12,83 9,62 50% 8,02
30 tabl. (3 blist.po 10
Refastin, tabl. powl., 100 mg | szt.) 5909990675593 11,01 14,32 10,31 50% 9,17
1412,

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do

stosowania
Profenid, czopki, 100 mg 10 czop. 5909990098514 doodbytniczego 7,94 9,36 3,59 50% 7,57
Ketonal, roztwér do 141.3,
wstrzykiwan, 50 mg 10 amp.a2 ml 5909990659524 Niesteroidowe leki 6,48 9,34 9,34 50% 4,67
. przeciwzapalne do
Ketoprofen-SF, roztwér do stosowania
wstrzykiwan, 0,05 g/ml 10 amp.a2 ml 5909990794607 pozajelitowego 6,05 8,89 8,89 50% 4,45

Zrodio: http://www.mz.qgov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.
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2.7. Liczebnosc populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono informacje dotyczace liczebnosci oséb, u ktérych wystepuje bdl w przebiegu
choréb nowotworowych i odsetka osob stosujgcych produkty lecznicze zawierajgce diklofenak.

Tabela 13. Oszacowania populacji wg I

Liczba os6b u ktorych wystepuje bél w przebiegu choréb nowotworowych Liczba osob stosujacych diklofenak

Liczba chorych na nowotwor w Polsce — 380 000. 10 000 (szacunek wiasny)

Przewlekty bol zwigzany z nowotworem o 53% chorych na jakimkolwiek etapie choroby oraz u
64% w schytkowym okresie choroby. (van den Beuken-van Everdingen MH, de Rijke JM, Kessels
AG, Schouten HC, van Kleef M, Patijn J. Prevalence of pain in patients with cancer: a systematic

review of the past 40 years. Ann Oncol 2007;18:1437-49.)

3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 4 ekspertéw z prosbg o wydanie opinii
w przedmiotowej sprawie. Do dnia 13 listopada 2014 r. otrzymano jedno stanowisko eksperckie

Tabela 14. Opinie polskich ekspertow, wlasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ekspert Stanowisko

Diclofenacum podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane sg jako leki z
- wyboru w leczeniu bélu nowotworowego tagodnego (I stopien drabiny WHO) oraz w potaczeniu z

opioidami w bélach o wigkszym natezeniu. Dodatkowo moga by¢ zastosowane w leczeniu bélu
neuropatycznego wynikajgcego z ucisku guza na nerw lub splot nerwowy.

Nie ma roznic pomiedzy poszczegdlnymi lekami tej grupy.

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych, przegladéw systematycznych, badan pierwotnych
dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu bélu nowotworowego oraz zastosowania diklofenaku
w przedmiotowym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medyczne;j.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji:

e PubMed,

¢ EMBASE,

e Cochrane Collaboration,

e oraz na stronach towarzystw zajmujgcych sie terapig onkologiczng oraz medycyna paliatywng.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: poszukiwano wytycznych oraz przegladéw systematycznych dotyczacych leczenia bélu
u pacjentéw z chorobg nowotworows.

Interwencja: diklofenak (diclofenac).

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczace typu publikacji dostepne w ramach przeglgdarek baz danych.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe do opisania w ramach niniejszego opracowania wybierano jedynie
publikacje, ktére ukazaly sie po czasie oceny przedmiotowe]j technologii medycznej w grudniu 2013 roku;
rekomendacje kliniczne wyszukiwano w okresie 5 lat. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w
jezyku polskim i angielskim. Selekcje publikacji przeprowadzity dwie osoby (AGii ACh). W przygotowywaniu
tego rozdziatu korzystano réwniez z analizy weryfikacyjnej ,Wniosek o objecie refundacjg leku Palexia retard
(tapentadolum) we wskazaniach: wszystkie zarejestrowane wskazania oraz nowotwory ztosliwe”. AOTM-OT-
4350-36/2014.

Szczegoty dotyczgce przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rodziale 8.1 Strategia wyszukiwania
publikaciji.



4.1. Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje dotyczgce leczenia boélu w przebiegu choroby nowotworowej zalecajg zastosowanie NLPZ w bélach o tagodnym i umiarkowanym natezeniu.

Wiekszos¢ rekomendaciji odnosi sie do zalecen WHO. W ponizszej tabeli zebrano odnalzione rekomendacje kliniczne zwigzane z oceniana technologia.

Tabela 15 Rekomendacije kliniczne dotyczace przedmiotowej technologii

— . Metodyka wydania . . Rekomendacja wymienia
Kraj/region Organizacja, rok rekomendacji Rekomendowane interwencje diklofenak
Rekomendacja dotyczy leczenia bolu u pacjentéw chorych na nowotwory niezaleznie od stadium choroby oraz
PTMP (Cialkowska-Rysz), 2014 Rek daci 0s6b wymagajgcych opieki paliatywnej, niezaleznie od choroby podstawowej.
Polskie Towarzystwo Medycyny € o(:nen acja Leczenie bélu, zalezy od natezenia bdlu i sytuacji klinicznej pacjenta, nalezy wzigé pod uwage jakie leki
Paliatywnej wydana na dotychczas byly stosowane przez pacjenta, w jakich dawkach, w jakich odstepach czasowych, jaka byta dobowa
] pkost?meh dawka oraz jaka byta skuteczno$c¢ i tolerancja terapii.
Zrédfto finansowania: ?( tualnyc W przypadku bélu tagodnego zaleca sie niesteroidowy lek przeciwzapalny lub paracetamol (jesli nie ma Rekomendacja odnosi
Brak danych "E :;“g;g?g" przeciwwskazan). sie do catej grupy
ESMO 2012' Leki z grupy NLPZ sg lekami z wyboru w bolach kostnych. Przed zastosowaniem lekow z tej grupy nalezy NLPZ. Nie wymienia
Rekomendacja odnosi sie¢ do Polski ’ rozwazy¢ przeciwwskazania do przewlektego ich stosowania, a w trakcie leczenia zwréci¢ uwage na objawy diklofenaku
farmakoterapii bolu u chorych na T olskiego niepozadane. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé przy zastosowaniu NLPZ u pacjentéw w wieku
nowotwory R)Awa:jrzystwa podesztym (nasilanie niewydolnosci serca i niewydolno$ci nerek). Przy wyborze drogi podania lekéw
Polska i inne przewlekte, postepujgce, Pali N ycy'nzyoog przeciwbdlowych powinno sie uwzgledni¢ preferencje pacjenta, jego sprawnosé oraz konieczno$¢ i mozliwosé
zagrazajace zyciu choroby aliatywnej nadzoru opiekunow.
PTOK, 2013 Zaleca sie postepowanie zgodne z kolejnymi stopniami drabiny analgetycznej WHO.
Polskie Towarzystwo Onkologii Rek daci Leki NLPZ - | stopien drabiny analgetycznej
Klinicznej ew;(;ziz ::Ja Diklofenak jest przydatny w leczeniu boléw kostnych, charakteryzuje sie umiarkowang toksycznoscia.
Zrédio finansowania: postawie Zaleca sie kojarzenie lekéw o ré6znych mechanizmach dziatania (np. NLPZ z opioidami). Niecelowe jest +
Brak danych aktualnych podawanie jednoczesnie ki ku $rodkéw o tym samym mechanizmie dziatania (np. dwoéch lekéw niesteroidowych).
rekomendacji:
Posta¢ i dawka leku jest dobierana indywidualnie.
Dotyczy postepowania w bélach EAPC 2012 J y
nowotworowych
NCCN, 2014 NCCN stwierdza, ze leczenie bolu nowotworowego opiera sie gtéwnie na zastosowaniu opioidéw. Zastosowanie
The National Comprehensive NLPZ w skojarzeniu z opioidami moze zapewni¢ optymalng terapie.
Cancer Network Rekomendacja NCCN zaleca rozwazenie zastosowania lekdéw z grupy NLPZ w leczeniu bélu o réznej intensywnosci, od bolu .
. . . : LY g Rekomendacja
wydana na tagodnego do ostrego. Stosowanie NLPZ zalecane jest przy bdlu zwigzanym z zapaleniem i bélu kosci. S
5 . ) . : PH AR : AN . wymienia diklofenak
Zrédfo finansowania: podstawie: NCCN zaleca réwniez stosowanie miejscowe NLPZ (w tym diklofenaku w zelu i plastrach) przy bélu R X
USA ale w postaci, ktéra nie
Brak danych systematycznego | heuropatycznym. i i
N : . . s . . . . . . . stanowi przedmiotu
przegladu badan Po wyprébowaniu dwoch réznych NLPZ i braku reakcji na leczenie, nalezy zrezygnowac z tej grupy lekow. ocen
Dotyczy leczenia dorostych klinicznych v
pacjentéw z bélem
nowotworowym
EAU, 2013 Rekomendacja W zaleznosci oc.i nat‘ezer?la bélu nowotworowego, zaleca sig pon|z§ze postepowanie: S Rekomendacja odnosi
European Association wydana na . pacjenci z bolem nowotworowym od fagodnego do umiarkowanego — analgetyki nieopioidowe, ; ;
Europa of Urology dstawie: o ) ) i ) ] sie do catej grupy
P . s'ta:m:ta‘éwiégo . pacjenci z bélem nowotworowym od umiarkowanego do silnego lub po niepowodzeniu leczenia z | NLPZ. Nie wymienia
3 y y Z . . 7 . ] _ P . .
Frédio finansowania: brzegladu bada uzyciem analgetykow nieopioidowych — staby opioid (np. kodeina, tramadol, propoksyfen), zwykle w diklofenaku
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Krajlregion Organizacja, rok it wyda}_nla Rekomendowane interwencje Rekomer_1dac1a wymienia
rekomendacji diklofenak
European Association of Urology klinicznych potgczeniu z analgetykiem nieopioidowym (np. aspiryng lub paracetamolem),
A . . pacjenci z silnym bélem nowotworowym lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem stabych opioidow
D;gcsgdigOL%?g%goz?%or‘(’)"agﬁow — silny opioid (np. morfina, fentanyl, oksykodon, metadon, buprenorfina, hydromorfon).
Y u bélu nowotworow:
ESMO, 2012 ESMO w leczeniu boélu nowotworowego:
European Society for Medical > o tagodnym natezeniu, rekomenduje stosowanie nieopioidowych analgetykow:
Oncology Nie podano ° pgracete}mol, . . Rekomendacja odnosi
. informacji na . niesteroidowye leki przeciwzapalne. sie do calej grupy
Zrodho finansowania: podstawie jakich » o umiarkowanym natezeniu, zaleca analgetyki nieopioidowe w potgczeniu ze stabym opioidem, np. NLPZ. Nie wymieni
Brak danych kodeidg, dihydrokodeing lub tramadolem. : ymienia
4 metod wydano a, ainy a diklofenaku
rekomendacje > o silnym bdélu nowotworowym: lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina.
Dotyczy ogodlnego postepowania w NLPZ s3 zalecane w leczeniu bélu pooperacyjnego (wydajg sie obniza¢ zapotrzebowanie na opioidy i nie majg
przypadku bolu nowotworowego dziatania depresyjnego na uktad oddechowy).
EAPC, 2012 . EAPC zaleca stosowanie NLPZ w Il stopniu drabiny analgetycznej WHO (dowody o stabej jakosci).
European Palliative Care Rekomendacja
Research Collaborative wydana na . .
podstawie: Rekomendacja odnosi
5 < g . systematycznego sie do catej grupy
ZrOdéigzqggi;Zv:nIa' przegladu badan NLF’Z: Nie wymienia
klinicznych oraz diklofenaku
Dotyczy stosowania opioidow w konsensysu
leczeniu bélu nowotworowego ekspertéw,
KCE, 2013
Belgian Health Care Knowledge . ) L . .
Centre Rekomendacja NLPZ sg uznawane za opcje terapeutyczng w leczeniu bélu nowotworowego tagodnego i umiarkowanego.
wydana na NLPZ mogg by¢ preferowane w leczeniu bolu o o podtozu zapalnym lub bélu kosci (bardzo niski poziom Rekomendacja odnosi
. . . ) , odstawie dowoddéw naukowych w tym zaleceniu). Nie ma réznic w skutecznosci miedzy poszczegolnymi lekami w grupie sie do catej grupy
Belgia Zrédo finansowania: syst%matycznego NLPZ i w leczeniu nalezy bra¢ pod uwage reakcje pacjenta. NLPZ. Nie wymienia
Brak danych przegladu badan Dodawanie NLPZ do Il stopnia drabiny analgetycznej ma bardzo stabe uzasadnienie w badanich naukowych diklofenaku
klinicznych i nie powinno by¢ stosowane jako standard leczenia.
Dotyczy leczenia bdlu
nowotworowego
SEOM, 2012 Lecznie bolu o nasileniu:
Spanish Society of Medical . Lo . . . . .
Oncolo Nie bodano e tagodny bdl nowotworowy — analgetyki nieopioidowe: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne. _ _
o oo POCE e umiarkowany bol t — analgetyki nieopioid ! [ dihydrokodeing Iub | Rekomendacja odnosi
) informacii na y bol nowotworowy analgetyki nieopioidowe w potgczeniu z dihydrokodeing Iu ie do calel an
Hiszpania Zrédto finansowania: podstawie jakich tramadolem. NT_SZ ON(;Z €] grupy
Brak danych . ilny bdl nowotworowy — silne opioidy: standardem postgpowania jest doustna morfina. Podobny efekt p wymienia
Y metod wydano stiny wy poiay postep J M diklofenaku
rekomendacje terapeutyczny majg doustny oksykodon i hydromorfon. Metadon stanowi potencjalng alternatywe, ale
Dotyczy postepowania w jest trudny w stosowaniu.
przewlektych bélach nowotworowych
Rekomendacja Oparte na drabinie analgetycznej WHO, nizej podano opcje terapeutyczne w leczeniu bélu o réznym stopniu
GAIN 2011 wydana na nasileniu: Rekomendacja odnosi
Szkocja Guidelines and audit podstawie . leczenie bélu tagodnego: sie do catej grupy
implementation network dostepnych o NLPZ NLPZ. Nie wymienia
rekomendac;ji 0 paracetamol, diklofenaku
wydanych przez ° leczenie bdlu od tagodnego do umiarkowanego:
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Krajlregion Organizacja, rok it wyda}_nla Rekomendowane interwencje Rekomer_1dac1a wymienia
rekomendacji diklofenak
Zrédfo finansowania: SIGN (Scottish o opioid
Brak danych Intercollegiate o0 co-codamol
National o dihydrokodeina
Dotyczy leczenia bélu ogétem Guidelines) o tramadol
dotyczacych . leczenie bolu od umiarkowanego do ostrego:
leczenia bolu u 0 doustne lub podskérne opioidy I lub Il linii
pacjentow z
nowotworem oraz
na podstawie
przeprowadzonego
przegladu
systematycznego
badan klinicznych
AHRQ, 2011 Rekomendacja Interwencje farmakologiczne:
Agency for Health Care Research wydana na 1. Nieopioidowe analgetyki, takie jak acetaminofenon, aspiryna, NLPZ, inhibitory 2-cyklooksygenazy (cox-2) oraz
and Quality podstawie tramadol _ _
dostepnych .. *jako opcja terapeutyczna ale niezalecane: indometacyna, piroksykam, tolmetin, meklofenamat Rek_omendaqa odnosi
., . ) rekomendaciji . ) h . sie do catej grupy
USA Zrédto finansowania: AHRQ i przegladu 2.Analgetyki opioidowe (oksykodon, morfina, przezskorny fentanyl; hydromorfon; metadon; potaczenia NLPZ. Nie wymienia
Brak danych baz danych preparatéw opioidowych, jak kodeina, hydrokodon, oksykodon) di-klofenaku
PubMed i *jako opcja terapeutyczna ale niezalecane: propoksyfen, meperydyna, pentazocyna, butorfanol
Wytyczne leczenia bolu Cochrane. Inne grupy lekéw (kortykosteroidy, leki przeciwdrgawkowe, klonazepam, karbamazepina, leki przeciwarytmiczne,

srodki znieczulajgce miejscowo, leczniczy srodek draznigcy).
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniu 5 listopada 2014 przeszukano strony agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia.
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych przedmiotowych
technologii medycznych we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: diclofenac, cancer.

Uwaga analityka: diklofenak jest refundowany w wigkszosci krajow europejskich oraz w krajach Ameryki
Pdétnocnej. Wskazania refundacyjne sg zgodne z ChPL:

Leczenie objawowe: zapalnych postaci choréb reumatycznych (np. reumatoidalne zapalenie stawodw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, choroby zwyrodnieniowe stawow). reumatycznych
i pourazowych standw zapalnych Sciegien, wiezadet i tkanek migkkich okotostawowych.

Przeciwbdlowo: po zabiegach chirurgicznych, w bolesnym miesigczkowaniu.



4.3. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione informacje dotyczgce aktulanego sposobu finansowania przedmiotowych $wiadczen, dla ktérych zréditem jest
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 6 listopada 2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71)

Dane te przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Finansowanie produktow leczniczych zawierajacych diclofenacum w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia MZ.

Zawartosé Kod EAN lub inny Urzedowa Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom ngo:;?;c
Nazwa, postac i dawka leku opakowania kod odpowiadajacy Grupa limitowa cena detaliczna limitu objetych pozarejestracyjnych odolatnosci acpenta
P kodowi EAN zbytu finansowania refundacja objetych refundacja P P [Jz 1
Diclac 150 Duo, tabl. o 20 tabl. (2 0
zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg | blist.po 10 szt.) 5909990957811 12,96 17,37 1547 50% 9.64
Diclac 150 Duo, tabl. o . = 0
zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 10 tabl. (blist.) 5909990957828 6,48 9 7,73 % 50% 5,14
(]
Diclac 150 Duo, tabl. o © N
zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 20 tabl. 5909997199627 12,04 16,4 15,47 -% 50% 8,67
50 tabl. (5 E
. . anl. = 0,
Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg blist.po 10 szt.) 5909990716623 1411, 5,29 8,88 8,88 < 50% 4,44
- Niesteroidowe leki N
Diclac 75 Duo, tabl. o 20 tabl. (2 - © o
zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg blist.po 10 szt.) 5909990957712 przemwzagpalne do | 8,08 10,68 7,73 © _ 50% 6,82
stosowania c dyskopatia;
Diclac 75 Duo, tabl. o . doustnego - & Leczenie )
g zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg 10 tabl. (blist.) 5909990957729 produkty 3,94 5,27 3,87 c przeciwbslowe u 50% 3,34
S ( jednoskfadn kowe N pacjentéw z
S| o 30 kaps. (3 i skojarzone z = chorobg
@ | Dicloduo, kaps., 75 m . 5909990752010 : J - 11,39 15,01 11,6 [ 50% 9,21
- R p 9 blist.po 10 szt.) inh bitorami pompy z nowotworowg ’
5] i-
2 — protonowej - state o
by oo 100 mg | ooy 0szt) | 590006009914 | posacie
’ farmaceutyczne g
Naklofen Duo, kaps.o 20 kaps. 5909990487714 6,74 9,28 7,73 g 50% 5,42
zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg T
@
Olfen 75 SR, tabl. powl. o 30 tabl. (3 5909990974122 11,45 15,07 11,6 = 50% 9,27
przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg blist.po 10 szt.) 8
- - %
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o 10 tabl. (blist) | 5909990457113 6,37 8,89 7,73 R 50% 5,03
zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg g
T . (]
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o 30 tabl. (3 5909990457120 1717 | 2293 | 22,93 = 50% 11,47
zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg | blist.po 10 szt.)
Diclac 100’ CZOpki 10 Czop. 5909990420018 141 _2, 3,67 5,38 5,38 Leczenie 50% 2,69
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. o a o Wysokosé
B Zawartosé Kod EAN be inny o Urzedowa Cena Wy_so_kosc Zakres_ wskazan Zakn_es wska_zan Poziom doplaty
Nazwa, postac i dawka leku ; kod odpowiadajacy Grupa limitowa cena . limitu objetych pozarejestracyjnych - .
opakowania K . detaliczna ) . . . : odptatnosci pacjenta
odowi EAN zbytu finansowania refundacja objetych refundacja 2
doodbytnicze, 100 mg Niesteroidowe leki przeciwbdlowe u
przeciwzapalne do pacjentéw z

; ; ; stosowania chorobg
0 rog 20 c20PKd doodbyinicze, 10 czop. (blist) | 5909990419913 | doodbytniczego | 27 3,61 2,69 nowotworowa | 50% 2,27
Diclac, roztwér do wstrzykiwan 5amp.a 3 ml 5909990753017 5,81 7,63 5,25 50% 5,01
domiesniowych, 75 mg/3 ml P: 141.3, e ' : ¢ :

Niesteroidowe leki

Diclac, roztwor do wstrzykiwan przeciwzapalne do o
domicéniowych, 75 mg/3 mi 10 amp.a 3 ml 5909990753024 stosowania 11,61 14,98 10,51 50% 9,73
NaKior o d T pozajelitowego

axloten, roztwor do wstrzykiwan, 5amp.a 3 ml 5909990241910 5,83 7,65 5,25 50% 5,03
25 mg/ml
Dicloabak, krople do oczu, roztwor, |44 1y byt ) 5909990074044 16,63 | 2245 | 2245 ryczalt 3,2
1 mg/ml 210.0,
Ditadol 0.1% Kronie d Niesteroidowe leki

'? 0 ik “I’pe 0 oczu, 5 ml (but.) 5009991026516 | przeciwzapalne do | 8 64 12,19 11,23 ryczatt 4,16
roztwor, 1 mg/m stosowania do
Naclof, krople do oczu, 1 mg/ml 5 ml (but)) 5909990145317 | oczu - diklofenak 759 11,51 11,23 ryczatt 3,48

Zrédto:

Opracowanie w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

25/36

http://www.mz.gov.pl/leki/refundacjal/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.




5.

5.1.

5.2.

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 5-6
listopada 2014 r. Celem wyszukiwania byto uaktualnienie opracowania ,Karbamazepina, gabapentyna,
ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” AOTM-RK-434-16/2013. W zwigzku
z tym wyszukiwanie zawezono do przeglgdéw systematycznych i badan RCT opublikowanych od listopada
roku 2013.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono zadnych nowych
dowodoéw naukowych dotyczacych zastosowania substancji czynnej diklofenak w leczeniu bélu
nowotworowego. W zwigzku z powyzszym zostang przedstawione wyniki analizy klinicznej z opracowania
AOTM-RK-434-16/2013.

Wyniki analizy klinicznej opracowania AOTM-RK-434-16/2013.

Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z chorobg nowotworowg - diklofenak

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszgce sie ogdlnie do zastosowania NLPZ (w tym diklofenaku)
w leczeniu boélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2005 NLPZ, Mercadante 2001.

Mercadante 2013

Celem przegladu byta ocena skutecznosci NLPZ i paracetamolu w leczeniu bélu nowotworowowego oraz
aktualizacja poprzedniego przeglagdu Mercadante 2001. Niniejsze wyszukiwanie obejmowato okres od
stycznia 2001 do grudnia 2011. 13 randomizowanych badan spetnito kryteria wigczenia ale zadne z nich nie
dotyczytlo oceny skutecznosci diklofenaku (5 badan oceniato skuteczno$¢ paracetamolu, 4 metamizolu a
pozostate ketorolaku, deksketoprofenu oraz ketoprofenu (podanie podskérne) w leczeniu bolu
nowotworowego, gtéwnie jako leku dodatkowego w terapii opioidami).

Nabal 2011

Celem przegladu byta ocena skutecznos$ci zastosowania NLPZ w monoterapii lub w politerapii z opioidami
w leczeniu bdlu nowotworowego. Nie odnaleziono dodatkowych badan odnoszgcych sie do zastosowania
ketoprofenu.

Do przegladu Nabal 2011 wigczono 1 badanie Bjorkamn 1993 oceniajgce zastosowanie diklofenaku
dodanego do morfiny wzgledem monoterapii morfing. Wyniki tego badania opisano w przeglgdzie Cochrane
2005 NLPZ.

Whioski: Dowody z dostepnych badan klinicznych (ograniczona ilos¢ i jakos¢), wskazujg, iz dodanie lekéw
z grupy NLPZ do opioiddw moze wzmocni¢ dziatanie przeciwbdlowe lub zmniejszyé zapotrzebowanie na
zwiekszenie dawki opioidéw. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na poparcie stosowania paracetamolu w
potgczeniu z opioidami. Z powodu matej liczby pacjentdw oraz krétkiego czasu trwania leczenia
przedstawionego w badaniach, dane o toksycznosci NLPZ sg niewystarczajace.

Cochrane 2005 NLPZ

Celem przegladu byta ocena skutecznosci zastosowania NLPZ w monoterapii (w tym ketoprofenu i
diklofenaku) lub w politerapii z opioidami w leczeniu bolu nowotworowego. W przegladzie uwzgledniono 42
badania (3084 pacjentéw). Ocenie podlegata ocena natezenia bdlu, co najmniej 50% redukcja bdélu oraz
nasilenie i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. Heterogenicznos¢ badan uniemozliwita
wykonanie metaanalizy (rézna metodyka oraz sposoby przedstawienia wynikéw). Do przeglagdu wigczono:

- 8 publikacji poréwnujgcych NLPZ vs placebo: ketorolak (2 badania), aspiryna (4 badania), acetaminofen (1
badanie) oraz ketoprofen (1 badanie) (Carlson 1990; Martino 1976; Moertel 1971; Moertel 1974; Stambaugh
1982b; Stambaugh 1988a; Staquet 1989; Ventafridda 1975).

Wyniki: 7 z 8 uwzglednionych publikacji wskazato na wigekszg skutecznos¢ NLPZ, przy czym nie odnotowano
réznicy w czestosci i nasileniu wystepowania dziatan niepozgdanych. Nie odnaleziono publikacji
odnoszgcych sie bezposrednio do diklofenaku.

- 13 publikacji poréwnujgcych NLPZ vs. inny NLPZ: naproksen (4 badania), nimesulid (2 badania), aspiryna
(6 badan), diklofenak (7 badan), ketorolak (5 badan), ketoprofen (1 badanie), acetylosalicylan lizyny (1
badanie), piroksikam (1 badanie), indometacyna (1 badanie), ibuprofen, suprofen, sulindak, paracetamol,
diflunizal (1 badanie), metamizol (2 badania).




Diklofenak AOTM-OT-434-15/2014
w leczeniu bélu nowotworowego

Wyniki przegladu: 4 r6zne badania wskazywaty na zwiekszong skutecznos¢ jednego NLPZ wzgledem innych
lekéw z tej grupy. Szczegolowe wyniki dla diklofenaku przedstawione ponize;j:

Corli 1993 — badanie otwarte, randomizowane, rownolegte (1 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (doustnie 150 mg, dwa razy na dobe) i nimesulidu (doustnie
200 mg, 2 razy na dobe — nie refundowany w Polsce w chorobie nowotworowej) oraz diklofenaku (200 mg
dziennie doodbytniczo) i nimesulidu (doodbytniczo 400 mg dziennie) w populacji 64 pacjentéw cierpigcych
na chorobe nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 7 dni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 66 lata.
Ocenie podlegaty: zintegrowana ocena intensywnosci bélu, czas trwania snu, dziatania niepozadane.

Wyniki: Nie zaobserwowano i.s roznic w skutecznosci miedzy lekami i drogami podawania, podczas
pierwszoetapowego leczenia bodlu nowotworowego. Nimesulid byt lepiej tolerowany (mniej dziatan
niepozgdanych zwigzanych z funkcjonowaniem przewodu pokarmowego).

Minotii 1998a — randomizowane, podwdjnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréownujgce skutecznos¢ diklofenaku (75 mg) i ketorolaku (10 mg lub 30 mg domiesniowo — postac
w Polsce niedopuszczona do obrotu) w populacji 180 pacjentéw w wieku ok. 59 lat, cierpigcych na chorobe
nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 6 godzin. Ocenie podlegato: natezenie bdlu, oraz potrzeba
podania leku doraznego w ciagu 1 godziny po podaniu ocenianego leku.

Wyniki: Nie stwierdzono réznic w wynikach miedzy poszczegdlnymi schematami leczenia, z wyjatkiem czasu
do uzyskania uczucia redukcji bélu - dwa razy diuzszy dla diklofenaku.

Panutti 1999 - randomizowane, podwojnie zaslepione (4 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (50 mg) i ketorolaku (10 mg doustnie — posta¢ w Polsce
niedopuszczona do obrotu) podawanego w pojedynczych dawkach, 3 razy na dobe w kontynuacji przez 1
tydzien. Pomiary wykonywano co godzine przez okres 8 godz. Leczenie trwato przez okres 7 dni (ten sam
lek i dawka). Po tygodniu terapii nastepowata zmiana leku. W badaniu oceniano: nasilenie bol mierzonego
co godzine przez 8 godzin oraz zmienne: AUC (powierzchnia pod krzywg trwania bolu), ME (maksymalna
skutecznos¢ leku), DE (czas trwania skutecznosci).

Wyniki: Nie zaobserwowano istotnej roznicy w efektywnosci dziatania przeciwbdélowego po podaniu
pojedynczej dawki ketorolaku i diklofenaku. Pomiary AUC, ME oraz DE wskazujg na bioréwnowazno$é
ocenianych lekéw. Odnotowano zadowalajgce udmierzenie bolu podczas 7-dniowego leczenia (brak istotnej
réznicy miedzy dwoma terapiami). Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych.

Toscani 1994 — randomizowane, pojedynczo za$lepione, rownolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (50 mg doustnie co 8 godzin) i ketorolaku (10 mg doustnie co
6 godz. — posta¢ w Polsce niedopuszczona do obrotu) w populacji 100 pacjentéw (wiek ok. 63 lata). Czas
trwania badania wynosit 2 tygodnie. Ocenie podlegaty: natezenie bolu, dziatania niepozadane, ilos¢ godzin
snu, ilos¢ godzin wolnych od boélu.

Wyniki: Odnotowano poréwnywalne zmniejszenie natezenia bélu w obu badanych grupach w okresie 7-14
dni (ocena wedtug wykresu). Odpowiednio 21 i 24 pacjentéw w grupie ketorolaku i diklofenaku po 14 dniu
badania przeszio na Il poziom leczenia analgetycznego wg WHO. Sennos¢ wystepowata i.s. czesciej w
grupie diklofenaku.

Ventafridda 1990a - pojedynczo zaslepione, rownolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe) i naproksenu (550 mg
doustnie, 2 razy na dobe) w populacji 100 pacjentéw (wiek ok. 60 lat) z choroba nowotworowg. Czas trwania
badania wynosit 2 tygodnie. Ocenie podlegaty: tagodzenie bélu oraz dziatania niepozadane.

Wyniki: Skutecznosc¢ dla obu lekoéw byta podobna: zaréwno w grupie naproksenu i diklofenaku odnotowano
co najmniej 50% poprawe w ocenie natezenia bolu w ciggu 2 tygodni. 55 pacjentéw wtgczono do leczenia
wg schematu z kolejnego stopnia leczenia analgetycznego wg WHO (50 z powodu nieskutecznego leczenia
przeciwbdlowego, 9 z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych, 6 z obu powodow).

Ventafridda 1990b - randomizowane, podwojnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce skuteczno$¢ diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe), naproksenu (250 mg
doustnie, 3 razy na dobe), indometacyny (50 mg, 3 razy na dobe — nie refundowany w Polsce w chorobie
nowotworowej), pirprofen (400 mg 3 razy na dobe — nie dopuszczony w Polsce do obrotu), kwas
acetylosalicylwy (600 mg 3 razy na dobe), sulindak (300 mg, 2 razy na dobe — nie dopuszczony w Polsce do
obrotu), paracetamol 500 mg (3 razy na dobe) w populacji 65 pacjentéw (wiek ok. 58 lat) z choroba
nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 2 tygodnie na kazde ramie, oddzielone 2-dniowym okresem
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wolnym od podania lekoéw. W badaniu oceniano: ulge w bdlu, czas snu, preferencje pacjenta, tolerancje na
lek oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki: w przypadku naproksenu (70,9%), diklofenaku (67,3%) i indometacyny (63,6%) odnotowano
najwiekszy procentowy spadek nasilenia bélu (wyniki i.s.). Niemniej jednak $rednie wyniki oceny natezenia
bolu dla wszystkich badanych lekéw wynosity <40/100. Nie stwierdzono innych istotnych réznic.

Wool 1991 — badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, rownolegte (2 pkt w skali Jadad) -
odnaleziono jedynie abstrakt

Badanie poréwnujgce skutecznos¢ diklofenaku (100 mg doodbytniczo) i ketorolaku (30 mg doodbytniczo —
posta¢ w Polsce niedopuszczona do obrotu) w populacji 60 pacjentéw (wiek ok. 70 lat) z choroba
nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 12 godzin. Ocenie podlegaty: nasilenie bélu, uSmierzenie bolu,
ogolna ocena lekarza i pacjenta; wymaganie wprowadzenia dodatkowe leku przeciwbélowego, w przypadku
nieskutecznosci prowadzonej terapii.

Wyniki: Oba oceniane schematy okazaly sie skuteczne w redukcji bolu w okresie 12 godzin. W grupie
ketorolacu odnotowano istotng statystycznie (lecz nie klinicznie) wyzszg skuteczno$¢ w usmierzaniu bolu w
okresie 8 godzin. Lekarze i pacjenci byli bardziej sktonni do przyznania wyzszej oceny w zakresie dziatania
przeciwbdlowego dla ketorolaku niz diklofenaku.

- 23 publikacje porownujace miedzy sobg NLPZ w monoterapii oraz w kombinaciji z opioidami. — 3 badania
bezposrednio dla diklofenaku.

Bjorkman 1993 — randomizowane, podwojnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce diklofenak (50 mg doodbytniczo, 3 razy na dobe) z placebo, dodany do terapii z
zastosowaniem morfiny podawanej dozylnie w populacji 16 pacjentdw (wiek ok. 63 lata). Czas trwania
badania wynosit 5 dni (po 2 dni na oceniane schematy, 1 dzien — okres eliminacji leku). Oceniano:
tagodzeniu bélu, zuzycie morfiny, dziatania niepozgdane.

Wyniki: Srednia odpowiedz na leczenie po zastosowaniu diklofenaku byta wieksza u pacjentéw bez
przerzutdw (4 chorych), niz u 11 chorych z przerzutami do kosci (41,4% vs. 18,6%). Odnotowano i.s.
redukcje dawki morfiny (o 10%) w grupie diklofenaku wzgledem placebo (82,8 mg vs 95,0 mg na dobe) oraz
26% zmniejszenie natezenia bélu (wynik statystycznie nieistotny). Nie obserwowano wystepowania dziatan
niepozgdanych wsrdd 15 pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie.

Minotti 1989 — randomizowane, podwajnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce diklofenak (doustnie 50 mg) vs. aspiryna + kodeina (640 mg + 60 mg) w populacji 99
chorych na raka (tylko 26 pacjentéw ukonczyto badanie). Czas trwania badania wynosit 10 dni. W badaniu
oceniano: nasilenie bolu (w skali VAS), skutki uboczne, ogdlng ocene badacza, wyniki morfologii, liczbe
ptytek krwi, stezenie kreatyniny w surowicy, czas trwania udziatu pacjenta w badaniu

Wyniki: Ostatecznie, $redni czas trwania badania wyniést 4.65 z planowanych 10 dni ze wzgledu na
nieskutecznos¢ leczenia i wystepowanie dziatan niepozadanych. Wszystkie poréwnywane schematy
wykazaty podobng skutecznos¢, ale wyniki analizy wystepowania dziatan niepozgdanych wskazujg na nieco
lepszy profil bezpieczenstwa diklofenaku.

Minotti 1998b - randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce diklofenak (50mg doustnie, 4 razy dziennie) vs. diklofenak + kodeina (50 + 40 mg,
cztery razy na dobe) oraz vs. diklofenak + imipramina (10 mg, wiek> 65 lat i 25 mg, wiek <65, trzy razy
dziennie) populacji 184 pacjentéw (wiek ok. 61 lat) cierpigcych na chorobe nowotworowg. Czas trwania
badania - 7 dni. W badaniu oceniano: natezenie bolu i redukcje bolu (skala VAS), nasilenie depresji oraz
0goIng ocene skutecznosci i tolerancji w opinii badacza.

Wyniki: Wszystkie oceniene schematy wykazaty i.s. skutecznos¢ w redukcji natezenia bolu. Nie odnotowano
rézni¢ i.s. miedzy ocenianymi schematami. Kroétkotrwate leczenie z zastosowaniem diklofenaku wraz
imipraming lub kodeing zapewnia dziatanie przeciwbdlowe rownowazne stosowaniu diklofenaku w
monoterapii. Brak réznic w nasileniu depresji w obu grupach.

Wyniki przegladu: w 13 z 14 badah nie stwierdzono réznic lub niewielkie roznice w skutecznosci klinicznej na
korzys¢ terapii NLPZ+opioid poréwnaniu z opioidami w monoterapii. 9 badan oceniato zwigzek miedzy
dawka a skutecznoscig i bezpieczenstwem terapii. 4 publikacje wykazaly zwigekszong skuteczno$¢ przy
wzrastajgcej dawce oraz niezalezne od dawki wystepowanie dziatah niepozgdanych. Czas trwania badania
wynosit od 6 godzin (badanie pojedynczych dawek) do badan 6 tygodniowych wykonanych w trybie
naprzemiennym. Jednak wiekszo$é badan zostata wykonana w okresie krotszym niz siedem dni.
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Whnioski z przeglagdu: terapia z zastosowaniem NLPZ wydaje sie by¢ bardziej skuteczna niz placebo w
leczeniu bdlu nowotworowego, przy czym nalezy zwrdocié uwage na ograniczenia odnalezionych danych.
Brak jest jednoznacznych dowoddw na poparcie przewagi jednego z NLPZ nad innym. 4 z 14 badanh
oceniajgcych skutecznos¢ terapii ztozonej opioid + NLPZ nie wykazaty znamiennej réznicy, w 1 z 14
odnotowano nieistotny statystycznie trend w kierunku przewagi terapii ztozonej wzgledem monoterapii, w 9
pozostatych odnotowano niewielkg lecz istotng statystycznie przewage potgczenia NLPZ + opioid w
poréwnaniu do monoterapii. Krotki czas trwania badahn stanowi powaznie ograniczenie w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NLPZ w bélu nowotworowym.

Mercadante 2001

W przeglagdzie uwzgledniono jedno dodatkowe badanie obserwacyjne Mercadante 1997 dotyczace
zastosowania diklofenaku.

Mercadante 1997 — badanie obserwacyjne, retrospektywne

Badanie porownujgce diklofenak (75 mg domiesniowo, 2 razy na dobe) vs. metadon (3 — 5 mg, 3 razy na
dobe, w zaleznosci od wieku) w populacji 15 pacjentéw (wiek 61 - 72 lat) cierpigcych na zaawansowang
chorobe nowotworowg. Na poczagtku badania, wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie metadon, az do
momentu ustabilizowania sie poziomu natezenia boélu (T1), nastepnie przez okres 3 dni metodon byt
stosowany w razie potrzeby (T2). Przez kolejne 3 dni podawany byt diklofenak+metadon (T3). W badaniu
oceniano: natezenie bolu i redukcje bdlu (skala VAS) oraz ogding ocene skutecznosci i tolerang;ji

Wyniki: Odnotowano i.s. zmniejszenie dawki metadonu koniecznej do ustabilizowania sie poziomu bdlu
wzgledem monoterapii metadonem (p<0,001) oraz i.s redukcje bdélu w skali VAS w okresie T3. Nie
zaobserwowano dziatan niepozgdanych zwianych z zastosowaniem diklofenaku.

Zrédto: Raport AOTM-RK-434-16/2013

Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe
Diklofenak

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych szacowano nastepujgco: czesto (21/100 <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000< 1/100); rzadko (=1/10 000< 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze
przypadki.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko: Ropien w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: Trombocytopenia, leukopenia, anemia (w tym anemia hemolityczna i aplastyczna),
agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym hipotensja i wstrzgs)

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy, jezyka, obrzek wewnagtrzkrtaniowy ze
zwezeniem drog oddechowych).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: Dezorientacja, depresja, bezsenno$é, koszmary senne, drazliwosé, zaburzenia
psychotyczne, uczucie zmeczenia, podniecenie, irytacja, stany lekowe,

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bole gtowy, zawroty glowy
Rzadko: Sennos¢, zaburzenia czucia, smaku, zaburzenia pamieci

Bardzo rzadko: Parestezje, zaburzenia pamieci, drgawki, drzenie miesni, jalowe zapalenie opon
mozgowych, udar naczyniowy mdozgu, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: Zaburzenia widzenia, nieostre widzeniei podwdjne widzenie, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i btednika

Opracowanie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 29/36



Diklofenak AOTM-OT-434-15/2014
w leczeniu bélu nowotworowego

Czesto: Zawroty glowy
Bardzo rzadko: Szumy uszne, zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Kotatanie serca, bol w klatce piersiowej, niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: Nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn, obnizenie cisnienia krwi az do zagrazajgcego zyciu
wstrzgsu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko: Astma (w tym dusznos¢)
Bardzo rzadko: Zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bél brzucha, wzdecia, jadtowstret

Rzadko: Zapalenie btony Sluzowej zotgdka, krwawienia z przewodu pokarmowego, skurcze brzuszne,
krwawe wymioty, krwawe biegunki, smoliste stolce, choroba wrzodowa Zzotgdka i (lub) dwunastnicy (z
krwawieniem lub bez i perforacjg), zapalenie odbytnicy

Bardzo rzadko: Zapalenie okreznicy (takze krwotoczne oraz zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia
okreznicy, choroba Lesniowskiego-Crohna), zaparcia, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie
jezyka, schorzenia przetyku, btoniaste zwezenie jelit, zapalenie trzustki, zaostrzenie guzkéw krwawniczych,

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Rzadko: Zapalenie watroby, zéttaczka, zaburzenia czynnosci watroby
Bardzo rzadko: Piorunujgce zapalenie watroby, martwica watroby, niewydolnos$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: Wysypka
Rzadko: Pokrzywka, tysienie

Bardzo rzadko: wykwity pecherzowe, wyprysk, rumien, rumien wielopostaciowy, zespdt Stevens-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (zespdt Lyella), ztuszczajgce zapalenie skory, wypadanie
wioséw, reakcje nadwrazliwo$ci na swiatto, plamica, choroba Schénleina i Henocha, swiad

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: obrzeki

Bardzo rzadko: Ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz, zespd6t nerczycowy, srodmigzszowe
zapalnie nerek, martwica brodawek nerkowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Podraznienie w miejscu podania, w przypadku roztworéow do wstrzykiwan domie$niowych:
podrazenienie oraz bdl i stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rzadko: Obrzek, uczucie nadmiernego zmeczenia, w przypadku roztworéw do wstrzykiwan domigsniowych:
obrzek, martwica w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: Impotencja

W zwigzku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekdw, nadcisnienia i niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie diklofenaku, szczegdlnie w duzych
dawkach moze byé zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar).

Zrédto: ChPL: Diclac 100, Diclac 50, Dicloduo, Naklofen Duo, Naklofen, Diclac, Diclac 50, Majamil
prolongatum, Olfen Uno, Dicloratio Uno, Olfen Uno, Dicloratio Uno, Olfen 75 SR
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W czerwcu 2013 EMA wydata dokument w ktérym wskazuje na zwiekszone ryzyko zakrzepéw w obrebie
tetnic u oséb przyjmujacych diklofenak, szczegodlnie u oséb juz cierpigcych na choroby uktadu krgzenia lub
majacych wiekszg ilos¢ czynnikéw ryzyka tych choréb. W niektérych przypadkach dochodzito do zawatu
miesnia sercowego lub udaru moézgu. Szczegdlnie jesli lek byt stosowany w wysokich dawkach i przez dtugi
okres czasu. Wsrod oséb z umiarkowanym ryzykiem zachorowania na choroby serca ryzyko wystgpienia
zawatu serca pojawia sie u okoto 8 oséb na 1000, jesli osoby takie sg leczone diklofenakiem, to ryzyko
zawatu wzrasta do 11/1000 oséb.

Zrodio: EMA 2013

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z uzyskanym stanowiskiem eksperckim _ diklofenak powinien byé

finansowany ze srodkéw publicznych.

Kluczowe informacje i wnioski z opracowania

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) dla substancji
czynnej diclofenacum we wskazaniu leczenie bélu w przebiegu choréb nowotworowych
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM przygotowanie
materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Poniewaz 16.12.2013 roku Rada Przejrzystosci na podstawie raportu AOTM-RK-434-16/2013
.Karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”
wypowiedziata sie na temat finansowania przedmiotowej technologii medycznej (Opinia Rady Przejrzystosci
nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, diklofenak, ketoprofen w zakresie
wskazann do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego) w niniejszym opracowaniu przeprowadzono aktualizacje danych
zawartych w ww. raporcie.

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z aktualnie wystepujgcym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo opisywany jest w kategoriach takiego uszkodzenia. Bol to zawsze
doznanie subiektywne i nieprzyjemne. W ocenie klinicznej uwzglednia sie natezenie bdlu (stopien
intensywnosci doznan czuciowych) oraz aspekt jakosciowy (charakter bélu i jego wplyw na funkcjonowanie
pacjenta) a takze ulge w bélu (opisywana stownie lub przez zmiane zachowania). Bl mozna podzieli¢ ze
wzgledu na: mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bdél patologiczny), miejsce powstawania (bdl
receptorowy, bél przewodzeniowy, bol osrodkowy).

Bol neuropatyczny to bdl spowodowany uszkodzeniem lub chorobg czuciowego ukfadu nerwowego.
W chorobie nowotworowej dochodzi do uszkodzenia ukfadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez
guz, w przebiegu zespotdéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb
towarzyszacych. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bélu neuropatycznego jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Ocenia sie, ze tego typu bol wystepuje, w zaleznosci
od przyjetych metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bolem nowotworowym (moze to by¢ jednak
wartos¢ zanizona). Bol neuropatyczny wigze sie ponadto z wyzszym natezeniem bol.
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B4l w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposrdod wszystkich chorych odczuwajacych bole. Szacuje sie, iz,
z powodu bolu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na swiecie w tym 200 000 w Polsce. Bol
wystepuje u 51% chorych na nowotwdr we wszystkich fazach. W terminalnym stanie choroby bdl jest
przyczyna cierpienia srednio u 75% chorych, przy czym w niektérych rodzajach nowotworéw odsetek ten jest
znacznie wyzszy i wystepuje u ok. 87% chorych na raka przetyku, 81% chorych na raka trzustki, 78%
chorych na raka piersi i 83% chorych z przerzutami nowotworowymi do kosci.

Leczenie wspomagajgce to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze komplikaciji
wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Leczenie wspomagajgce moze poprawi¢ jako$¢ zycia
i pozwoli¢ chorym na nowotwory spokojnie i godnie funkcjonowaé w trakcie choroby nowotworowej, moze
rowniez stanowi¢ element ,terapii naprawczej” u chorych, ktdrzy zakonczyli leczenie onkologiczne, ale
zmagajq sie z szeregiem powiktan. W tym wypadku leczenie wspomagajace skraca okres rekonwalescenciji i
pozwala chorym na szybszy powr6t do swoich rél w rodzinie i spoteczenstwie.

Podstawg obowigzujgcej obecnie strategii leczenia bélu nowotworowego jest drabina analgetyczna WHO,
czyli ogdlne zasady leczenia bélu zwigzanego z nowotworem opublikowane przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia w 1986 r. Zgodnie z nimi, rodzaj i dawki analgetyku nalezy dobra¢ w zaleznosci od natezenia bolu.
w przypadku bolu fagodnego jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny lub paracetamol, bolu umiarkowanego
staby opioid lub niska dawka silnego opiodu, a gdy natezenie bélu jest znaczne — silny opioid. Mozliwe jest
kojarzenie réznych lekow przeciwbélowych oraz przeciwbdlowych i uzupetniajgcych. Jako alternatywa
stabych opioidéw powinno zosta¢ rozpatrzone stosowanie matych dawek mocnych opioidéw w potgczeniu z
analgetykami nieopioidowymi (np. NLPZ).

Opis ocenianej technologii

Diklofenak (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne,
pochodne kwasu octowego, kod ATC: MO1A BO05). Jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ),
pochodna kwasu aminofenylooctowego o silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbdélowym
i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega gtéwnie na hamowaniu cyklooksygenaz: w wiekszym stopniu
konstytutywnej (COX-1), odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn spetniajgcych funkcje fizjologiczne, niz
indukowalnej (COX-2), odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn prozapalnych w miejscu zapalenia.
W chorobach reumatycznych zmniejsza nasilenie objawéw klinicznych i subiektywnych (bél spoczynkowy,
bdl podczas ruchu, sztywno$¢ poranna, obrzek stawdw), poprawia ogdlng sprawnosé¢ fizyczng. Hamuje
agregacje ptytek krwi.

Alternatywne technologie medyczne
Jako kompratory dla zastosowania diklofenaku ekspert wskazat ibuprofen oraz ketoprofen.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono zadnych nowych dowodow
naukowych dotyczgcych zastosowania substancji czynnej diklofenak w leczeniu boélu nowotworowego.
W zwigzku z powyzszym w opracowaniu przypomniano wyniki analizy klinicznej z opracowania AOTM-RK-
434-16/2013. Odnaleziono wéwczas 4 przeglady systematyczne odnoszace sie ogdlnie do zastosowania
NLPZ (w tym diklofenaku) w leczeniu bélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2005
NLPZ, Mercadante 2001.

Wyniki uwzglednionych wéwczas przeglgdéw dotyczyty catej klasy NPLZ. Wyniki Swiadczg o poréwnywalnej
skutecznosci w catej klasie lekéw (brak jest jednoznacznych dowoddéw na poparcie przewagi jednego
z NLPZ nad innymi).

Bezpieczenstwo

Wedlug ChPL stosowanie diklofenaku moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

czesto: bole glowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosé, bol brzucha, wzdecia,
jadlowstret, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, wysypka, podraznienie w miejscu podania.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie diklofenaku, szczegdlnie w duzych
dawkach i u oséb z podwyzszonym ryzykiem choréb naczyniowych, moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
odnaleziono 10 rekomendaciji dotyczacych postepowania z bdélem u pacjentow z chorobg nowotworowa.
Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania NLPZ w leczeniu bdlu zwigzanego
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z chorobg nowotworowg. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym ketoprofen i diklofenak) stosowane sg
jako leki z wyboru w leczeniu bélu nowotworowego tagodnego (I stopien drabiny WHO) oraz w potaczeniu
z opioidami w bdélach o wiekszym natezeniu. Niesteroidowe leki zapalne mogg zwieksza¢ dziatanie
przeciwbdlowe opioidéw, a takze hamowaé rozwdj hiperalgezji opioidowej. Dodatkowo, wskazane jest ich
zastosowanie w leczeniu bolu neuropatycznego wynikajgcego z ucisku guza na nerw lub splot nerwowy.
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. Zatgczniki

Strategia wyszukiwania publikacji

AOTM-OT-434-15/2014

Strategie wyszukiwania publikacji dla substancji czynnej diclofenacum we wskazaniach: leczenie
przeciwbdlowe u pacjentéw z chorobg nowotworowa. Kryteria wyszukiwania zawezono do przegladéw
systematycznych i badan RCT, ktére zostaty opublikowane w ciggu ostatniego roku.

PubMed 5.11.2014

#6 | Add

Search (((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR
Carcinom*[Title/Abstract])))) AND (((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain
Management"[Mesh])))) AND ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR
Tumor*[Title/Abstract]) OR Carcinom*[Title/Abstract]))) AND ((Pain*[Title/Abstract]) OR
("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))))) AND ((diclofenac[MeSH Terms]) OR diclofenac)
Filters: Publication date from 2013/11/01 to 2014/11/07

I~N

11:23:33

Search (((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR
Carcinom*[Title/Abstract])))) AND (((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain
Management"[Mesh])))) AND ((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR
Tumor*[Title/Abstract]) OR Carcinom*[Title/Abstract]))) AND ((Pain*[Title/Abstract]) OR
("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))))) AND ((diclofenac[MeSH Terms]) OR diclofenac)

-
o

11:23:34

#4 | Add

Search (diclofenac[MeSH Terms]) OR diclofenac

9465 | 11:21:08

Search (((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR
Carcinom*[Title/Abstract]))) AND ((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain
Management"[Mesh])))

90575 | 11:20:01

Search ((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))

608587 | 11:19:29

Search (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) OR Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR
Carcinom*[Title/Abstract]))

3134938 | 11:18:41

Cochrane 05.11.2014

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 52791
#2 "tumor":ti,ab,kw or "neoplasia":ti,ab,kw or "cancer" or "carcinoma" (Word variations have been searched) 96566
#3 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 33229
#4 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 1640

#5 "pain":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71039
#6 #1 or #2 103556
#7 #3 or #4 or #5 76988
#8 #6 and #7 6617

#9 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1382
#10 "diclofenac":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3035
#11 #9 or #10 3035
#12 #8 and #11 80

#13 #8 and #11 Online Publication Date in the last 12 months 1
EMBASE 5.11.2014

1 exp neoplasm/ 2708250
2 exp carcinoma/ 637692
3 tumor.ti,ab,kw. 884826
4 cancer.ti,ab,kw. 1304137
5 neoplasia.ti,ab,kw. 48582

6 2or3or4orb5 2068104
7 exp pain/ 766064
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8 exp cancer pain/ 14259

9 7or8 766064
10 6 and 9 94545
11 exp diclofenac/ 27812
12 10 and 11 723

13 limit 12 to ("systematic review" and randomized controlled trial and yr="2013 -Current") 0

14 limit 13 to randomized controlled trial 0

15 limit 14 to "systematic review" 0

16 limit 15 to yr="2013 -Current" 0
Diagram PRISMA

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla technologii we wnioskowanym wskazaniu na podstawie

abstraktow i petnych tekstow.

Liczba zidentyfikowanych prac
w medycznych bazach danych:

Medline (n =7)
Cochrane (n=1)

FMBASF (n=0)

Liczba zidentyfikowanych prac w innych

zrédiach:
(n=0)

v

\ 4

Liczba prac po zsumowaniu i odrzuceniu duplikatow:

(n=8)

A 4

Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow
(n=8)

Prace odrzucone na podstawie

przegladu abstraktéw i tytutdw

A 4

Przeglad petnych tekstow
(n=0)

\ 4

A 4

Badania wtgczone
(n=0)

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
(
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