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Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN cena zbytu netto

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustaV\{Y z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT liczba pacj'entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE biad standardowy (standard error)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek

Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTMIT

ZN

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

Zdarzenia niepozagdane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1526, z p6zn. zm.):

Diklofenak we wskazaniu: leczenie bélu nowotworowego.

Typ zlecenia: art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng diklofenak dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1526).
Produkty te znajdujg sie w grupie limitowej ,141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
pozajelitowego”. Wskazaniami on-label objete sg wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania
decyzji. Wskazania off-label objete refundacjg obejmujg: ,dyskopatie; bdél w przebiegu choréb
nowotworowych”.

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych diklofenak refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r.)

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN
Diclac, roztwoér do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3 ml 5 amp.po 3 ml 5909990753017
Diclac, roztwor do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3 mi 10 amp.po 3 ml 5909990753024
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957811
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990957828
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 20 tabl. 5909997199627
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957712
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990957729
DicloDuo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990752010
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg 20 szt. 5909990033614
Naklofen, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg/mi 5 amp.po 3 ml 5909990241910
Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 20 szt. 5909990487714
Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990974122
Olfen Uno, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990457120
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tigld%zgmodyfikowanym uwalnianiu, 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990457113

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

Diklofenak we wskazaniu: leczenie bélu nowotworowego

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

¢ Diclac; Diclac 75 Duo; Diclac 150 Duo - Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10 A-6250 Kundl, Austria

e DicloDuo - PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o. Praha 7, Hole$ovice, Jankovcova 1569/2c, PSC 170 00
Republika Czeska

¢ Majamil prolongatum - Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard
Gdanski

¢ Olfen 75 SR - Mepha Lda. Lagoas Park Edificio 5—A, Piso 2 2740-298 Porto Salvo Portugalia

e Olfen Uno - ratiopharm GmbH Graf-Arco-Strasse 3 89079 Ulm, Niemcy

¢ Naklofen; Naklofen Duo - KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.), pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU z dnia 01.04.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce
przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze
Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit 0 przygotowanie ww. materiatébw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacijg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktykg zlecenia na podstawie
art. 40 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdinych
lekéw (okreslonych kodami EAN) bedg wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktérym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacja lekdw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
Zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne we wskazaniu ujetym w zleceniu MZ
byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, zweryfikowano aktualno$é¢ wczesniej przygotowanych
materiatdéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czesé niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-
0OT-434-15/2014, poprzez:
e weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

¢ przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacie nowych dowodéw naukowych -
w poréwnaniu do ostatniej oceny danej technologii medycznej realizowanej przez Agencie;

¢ zaktualizowano informacje dotyczace wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7/28



Diklofenak

0T.434.46.2016

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informaciji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

W wyniku weryf kacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktéw, skutkujacych koniecznoscig aktualizacji informacji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-15/2014.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono bardziej aktualne wersje rekomendacji
klinicznych NCCN (The National Comprehensive Cancer Network) oraz EAU (European Association of
Urology) dotyczace leczenia bdlu nowotworowego.

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 3.2. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyn ku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i przedstawiono pierwotne badania kliniczne
z randomizacja, gdzie diklofenak poréwnywano z innymi lekami przeciwbdlowymi — wyniki dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 5 niniejszego opracowania.

Aktualizacja informacji | W rozdziale 6.1 niniejszego opracowania zaktualizowano informacje dotyczace wptywu na wydatki
dotyczacych wptywu na | podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na
wydatki podmiotu | podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych refundacja.

zobowigzanego do

finansowania  $wiadczen

ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw

2.1. Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek (IASP). ,Bol nowotworowy” jest okresleniem zwyczajowym i odnosi sie do wszystkich
rodzajéw nowotworowych bdlow. Bol jest doswiadczeniem czuciowym iemocjonalnym, ktére jest
subiektywnie odbierane jako nieprzyjemne iwigze sie zrzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanek. Podkresla sie ztozonos¢ i integracje na poziomie kory mézgowej. Obecnie silny nacisk ktadzie sie na
odczucia i opis chorych — w praktyce bdlem jest to, co pacjent tak nazywa (PTOK 2013). Podstawowg
funkcjg boélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie (Wordliczek 2007).

Bol mozna podzieli¢ ze wzgledu na:
1. mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bdl patologiczny),
2.  miejsce powstawania (bol receptorowy, bol przewodzeniowy, bél osrodkowy).

Szczegodlne rodzaje bolu:

1. B4l przebijajacy — nagte nasilenie dolegliwosci bélowych, pojawiajace sie pomimo wiasciwego leczenia
bélu podstawowego. Ma charakter napadowy, szybko narasta, zazwyczaj trwa krétko i najczesciej jest
silny. Warunkiem rozpoznania jest upewnienie sig, ze leczenie bolu statego jest optymalne i ze nie mamy
do czynienia z ,bélem konca dawki” czyli nasileniem bélu pod koniec czasu dziatania opioidéw lub gdy
stosowane dawki opioidu sg zbyt mate. Bol przebijajgcy moze mie¢ charakter incydentalny i wstepowaé
w zwigzku z ruchami, zabiegami pielegnacyjnymi i rehabilitacja.

2. Bdl neuropatyczny — zwigzany z uszkodzeniem lub podraznieniem uktadu nerwowego, opisywany przez
chorych jako palacy, piekacy, strzelajgcy, rwacy itp. Ma czesto charakter staty i nie nasila sie podczas
ruchu, mogg wystepowaé napadowe, samoistne nasilenia bolu w spoczynku.

3. BAl kostny — wystepuje przede wszystkim w przebiegu przerzutéw nowotworowych do kosci, najczesciej
raka piersi, gruczotu krokowego, tarczycy, ptuca lub jelita grubego. Zazwyczaj bdl kostny jest staty, ale
nasila sie przy ruchu i przenoszeniu cigezaru ciata. Poczgtkowo bol moze by¢ przemijajgcy ale zwykle
nasila sie i wystepuje juz na state.

4. Bél miesniowo-powieziowy — wystepuje czesto u chorych na nowotwory ziosliwe w stadium
zaawansowanym, szczegolnie wyniszczonych i unieruchomionych. (Szczeklik 2014)

Epidemiologia

Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2014 roku” ponad potowa oséb w ciggu ostatnich
4 tygodni odczuwata bol lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to bol Sredni (19%), a takze silny lub wyjgtkowo
silny (12%) oraz fagodny (11%). Wsréd osob najstarszych blisko 90% deklarowato odczuwanie bdlu,
Wystepowanie bodlu o jakimkolwiek natezeniu deklarowata wiecej niz potowa osob w grupie 40-49 lat. 61%
piecdziesieciolatkéw, nieco wiecej niz 2/3 szescédziesieciolatkbw oraz ponad 3/4 oséb w grupie 70-79 lat.
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Wedtug danych statystycznych GUS Kobiety znacznie czegsciej niz mezczyzni odczuwaty bél fizyczny — 57%
kobiet w stosunku do 45% mezczyzn i jest to wyraznie widoczne we wszystkich grupach wieku. Réwniez
kobiety czesciej cierpiaty z powodu silnego i wyjgtkowo silnego bolu. Na taki stopien dolegliwosci uskarzato
sie 14% kobiet i blisko 9% mezczyzn (GUS 2014)

Bol w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposrdd wszystkich chorych odczuwajgcych bole. Z powodu bélu
nowotworowego cierpi okofo 9 min chorych na swiecie w tym 200 000 w Polsce. Bdl wystepuje u 51%
chorych na nowotwdr we wszystkich fazach, z czego u 74% pacjentdéw w fazie zaawansowanej i az do 100%
w terminalnej fazie nowotworu (w przypadku raka trzustki i piersi). Wielokrotnie bdél wystepuje juz we
wczesnych stadiach choroby nowotworowej. W chwili rozpoznania odczuwa go 40-50% chorych na
nowotwory piersi, gruczotu krokowego, okreznicy, odbytnicy, jajnika oraz 20% pacjentek cierpigcych na
nowotwory macicy i szyjki macicy. (Wordliczek 2007)

Etiologia

Proces powstawania odczucia bélowego nosi nazwe nocycepcji i obejmuje 4 etapy: transdukcje (zamiana
energii dziatajgcego bodzca uszkadzajgcego na impuls elektryczny), transmisje (przewodzenie impulsu do
rogow tylnych i dalej do osrodkowego uktadu nerwowego), modulacje (pobudzanie, hamowanie, sumowanie
bodzcéw), percepcje (uswiadomienie istnienia bolu, poddanie go ocenie oraz reakcje afektywne
i emocjonalne) (Wordliczek 2007)

Bdl u chorego na nowotwor moze byé spowodowany:

1. Bezposrednio przez nowotwor naciekajgcy lub uciskajgcy rézne struktury albo przez jego powikfania (np.
patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego)

2. Przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna bolu miesniowo-powieziowego)

3. Przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bolowe po mastektomii, neuropatie
po chemioterapii)

4. Przez choroby wspotistniejace (np. bol wiericowy) (Szczeklik 2014)
Skale oceny bélu

Do najczesciej stosowanych skal oceny bélu naleza:

1. Skala stowna (VRS, ang. Verbal rating scale) - oceniajgca bdl w sposéb opisowy, zawiera szereg kolejno
ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami stopnia natezenia bolu, wyrézniamy m.in. skale
czterostopniowg i pieciostopniowg

2. Skala numeryczna (NRS, ang. Numerical rating scale) - oceniajgca bdl w skali liczbowej od 0 (brak bdlu)
do 10 (najgorszy bdl jaki mozna sobie wyobrazi¢). Silnym bdélem w przebiegu choroby nowotworowej
nazywa sie bol o natezeniu >6.

3. Skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. Visual anologue scale) — ma charakter graficzny, pacjent
zaznacza stopieh natezenia bélu na odcinku 10cm. (Wordliczek 2007)

Leczenie

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bdlu u chorych na nowotwory.

Zasady leczenia przeciwbolowego:

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

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

3. Leki nalezy przyjmowac¢ w okreslonych odstepach czasu (wtasciwosci farmakologiczne leku), nie ,na
zgdanie”.

4. Leki silniejsze stosuje sie, gdy stabsze przestajg by¢ skuteczne.

5. Nalezy monitorowaé, zapobiegac i leczy¢ skutki uboczne i dziatania niepozadane stosowanych lekéw
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 fgczenia lekow przeciwbodlowych:
o Dobiera¢ dawke leku indywidualnie dla danego pacjenta.
e Stosowac leki majgce rézne punkty uchwytu, rézny mechanizm dziatania — pozwala to zmniejszyc¢
dawki poszczegdlnych lekéw i powiktan zwigzanych z ich przyjmowaniem.
e Unikac tgczenia lekéw o podobnym profilu toksycznosci i podobnych dziataniach ubocznych.
e Pamieta¢ o innych lekach, ktére przyjmuje chory, a ktére mogg wptywa¢ na metabolizm lekéw
przeciwbélowych i odwrotnie.
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e Unikac fgczenia lekéw o dziataniu antagonistycznym.
o Zlekami przeciwbélowymi podawac fgcznie leki przeciwdziatajgce ubocznym skutkom dziatania tych

pierwszych.
Tabela 3. Leki stosowane na poszczegélnych stopniach drabiny analegtycznej WHO
Dawka i czas ?"a i REEY Dziatanie .
LEKI o dziatani | p/goraczko Uwagi
dziatania p/zapalne
a we
| stopien drabiny analgetycznej WHO
Paracetamol 500 mg co 4h, 1000 + + ) Bdl nieznaczny i umiarkowany, nie
mg co 6-8h uszkadza bt.$l. zotgdka, nerek, ptytek krwi.
W bélach umiarkowanych. Ostroznie w
. chorobie wrzodowej, przy uszkodzonych
Ibuprofen 64(')%0n$0%};n gocgjg’h ++ ++ ++ nerkach, przy stosowaniu z ACE w
g nadcisnieniu tetniczym, w trombocytopenii,
w krwawieniach/krwotokach
. 50-100 mg co 6-8h, Skuteczny w boélach kostnych. Ostroznos¢
Diklofenak 100 mg SR co 12h A ++ A jak przy ibuprofenie.
Naproksen 250-500 mg co 12h . -+ -+ Silny efekt p/bc_>|owy. Os_troznosc jak przy
ibuprofenie.
. L - Lek dorazny, w bélu ko kowym,
M |
etan_uzo Dorzzg(l)eol_l%eor\év?wjm ++ ++ ? przebijajgcym. Nie nadaje sie do leczenia
(pyralginum) 9 przewlektego.

LEKI - Il stopien drabiny analgetycznej WHO - stabe opioidy

Kodeina
(metylomorfina)

30 - 60 mg
co 4 godziny

50-100 mg co 4
godziny 100-200 mg

Mozliwos¢ zapar¢ — leki przeczyszczajgce
+ odpowiednia dieta. Wykazuje réwniez
dziatanie przeciwkaszlowe,
przeciwbiegunkowe.

Ztozony mechanizm dziatania. Mozliwe

transdermalny

godziny

BUPRENORFINA
system
transdermalny

17.5;35;52.5;70 ug/ h;
zmiana plastra co 96
godzin

BUPRENORFINA

tabl. podjezykowe
0,2i0,4 mg

: p dziatania niepozadane: meczliwose¢,
L co 123233;0(20;:30 ° nudnosci, wymioty, splatanie. Skuteczny
P dzia’faniu§/ w bélach niereceptorowych.
LEKI - lll stopien drabiny analgetycznej WHO - silne opioidy
MORFINA o
szybkim 10-100 m.g Zaparcia
uwalnianiu co 4 godziny
MORFIN,.L\ SRo 30,60,100,200 mg Do boéléw przebijajgcych taczyé 4
diugim 12 qodzi roztworem wodnym lub tabletkami
uwalnianiu ¢o 12 godzin o szybkim uwalnianiu.
FENTANYL 25,50,75,100 ug/h Mniejsza czestos¢ zaparé niz przy
system zmi,ane; pléstra o 7’2 morfinie. Do béléw przebijajacych roztwér

wodny morfiny lub tabletki o szybkim
uwalnianiu.

Nadmierna sennos¢. Mniejsza czestos¢
zapar¢ niz przy morfinie.

Do stosowania przy bélach przeb jajgcych.

zrédio: (AOTM-OT-434-15/2014)

2.2.

Liczebnos¢ populacii

Tabela 4. Wielkos¢ populacji w ocenianym wskazaniu oszacowana przez eksperta

Ekspert

Lek. Wiestawa Pokropska

Stanowisko

,10 000 os6b ( szacunek wiasny)”.

,W opiece paliatywnej we wszystkich jej formach obejmowanych opiekg rocznie jest ok. 90-95
tys. pacjentéw.

Zaktadajac, ze opiekg paliatywng domowg oraz opieka w poradni medycyny paliatywnej rocznie
obejmowanych jest ok 60 tys. pacjentéw, a od 20-60% pacjentéw stosuje leki z grupy NLPZ,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie medycyny
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paliatywnej w tym réwniez Diclofenac. Liczba tych pacjentéw mogtaby wynosié od 12 tys. do 40 tys. w skali
roku. Jest to tylko zatozenie dotyczace pacjentéw w opiece paliatywnej. Leki z grupy NLPZ dla
pacjentéw z chorobg nowotworowg wypisujg réwniez lekarze rodzinni jak i lekarze z AOS. Mysle,
ze na poczatkowym etapie choroby wiecej tych lekéw wypisuja wtasnie lekarze jak wyzej.
W opiece paliatywnej w stadium zaawansowania choroby wiecej jest stosowanych lekow
opioidowych niz NLPZ.

Diclofenac jest obecnie stosowany poza ChPL u pacjentéw z bdlem nowotworowym. Nie
uwazam, zeby zuzycie leku sie zwiekszyto, powinno by¢ na poziomie jak dotychczas. Powyzsze
szacunki sg szacunkami wkasnymi”.
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3. Technologia oceniana i komparatory

3.1.1. Technologia oceniana — opis

Diclofenacum

Grupa terapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne kwasu octowego,
kod ATC: MO1ABO05

Mechanizm dziatania

Diklofenak sodowy jest inhibitorem syntetazy prostaglandynowej. Jest to pochodna kwasu fenylooctowego
o wtasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych. Hamowanie biosyntezy
prostaglandyn uwazane jest za podstawe mechanizmu dziatania. Prostaglandyny odgrywajg zasadniczg role
w patogenezie procesu zapalnego, bolu i gorgczki.

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

3.1.2. Technologia oceniana — wczesniejsze oceny

Diklofenak we wskazaniu: leczenie b6lu nowotworowego byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 oraz 2014
roku.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r. w dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, diklofenak, ketoprofen
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego jest zasadne. W opinii Rady ,Leczenie bolu pojawiajgcego sie
w przebiegu choroby nowotworowej zalezy od jego intensywnosci i rodzaju. Wymienione w zleceniu
diklofenak i ketoprofen nalezg do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) stanowigcych wedtug
aktualnie obowigzujgcych s$wiatowych wytycznych, podstawe leczenia boélu nowotworowego o stabym
nasileniu a w przypadku béléw o umiarkowanym Ilub duzym nasileniu sg stosowane jako leczenie
uzupetniajgce”.

W opinii Rady Przejrzystosci nr 326/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. zasadne jest objecie refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng diclofenacum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bél w przebiegu
choréb nowotworowych w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

3.1.3. Alternatywne technologie medyczne

Diklofenak zgodnie z drabing analegtyczng WHO?! znajduje sie na | jej stopniu, w sktad ktérego wchodza
nieopioidy stosowane w bdlach umiarkowanych, tj. paracetamol oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne
(ibuprofen, diklofenak, naproksen, metamizol).

Odnalezione i opisane nizej rekomendacje kliniczne sg zgodne z drabing analegtyczng przedstawiong przez
WHO. Wsréd NLPZ oprécz diklofenaku znajdujg sie: paracetamol, ibuprofen, naproksen i metamizol.

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw dotyczgce alternatywnych technologii medycznych.

1 http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/ (data dostepu: 19.10.2016)
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Tabela 5. Alternatywne technologie medyczne wedtug ekspertow

Ekspert Stanowisko

- ,Zamiennie inne leki z grupy NLPZ, w najwigkszym stopniu buprofenum i ketoprofenum”.

JAlternatywng technologia medyczng jest stosowanie innych lekéw z | szczebla drabiny
analgetycznej do ktérych nalezy rowniez paracetamol. Jednak paracetamol ma jedynie dziatanie
Lek. Wiestawa Pokropska p-bolowe, nie ma dziatonia p-zapalnego jak diclofenac, co w przypadku leczenia bolu
nowotworowego ma znaczenie abowiem bol kostny czy miesniowy wigze sie czesto
z obecnoscia stanu zapalnego w ogniku bélu.

Alternatywg mogg by¢ réwniez prawoskretne izomery ketoprofenu, ktére majg wiekszg site

Konsultant Krajowy w
dziedzinie medycyny

liat j
el dziatania analgetycznego co pozwala obnizy¢ dawke leku i zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozgdanych”.
3.2. Rekomendacje kliniczne

Tabela 6. Interwencje rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie bodlu
nowotworowego

Organizacja,

Kraj e

Rekomendowane interwencje

NCCN zaleca w leczeniu bélu nowotworowego zastosowanie opioidéw.

Zastosowanie NLPZ w skojarzeniu z opioidami moze zapewni¢ optymalng terapie.

NCCN zaleca rozwazenie zastosowania lekdw z grupy NLPZ w leczeniu bélu o réznej intensywnosci, od
bélu fagodnego do ostrego. Stosowanie NLPZ zalecane jest przy bélu zwigzanym z zapaleniem i bolu
USA NCCN 2016 | kosci.

NCCN zaleca réwniez stosowanie miejscowe NLPZ (w tym diklofenaku w zelu i plastrach) przy bélu
neuropatycznym.

NLPZ nalezy stosowac z ostroznoscig, ze wzgledu na ryzyko niewydolno$ci nerek, kardiotoksycznosci,
trombocytopenii, zaburzen krwawienia.

ESMO w leczeniu bélu umiarkowanego rekomenduje stosowanie
. paracetamolu,
e niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

W sytuacji wystapienia boélu umiarkowanego do silnego zalecane sg stabe opioidy:
e kodeina,
e tramadol,
e dihydrokodeina

Europa | ESMO 2012

w potfgczeniu z nieopioidowymi analgetykami. Jako alternatywa stabych opioidow powinno zosta¢
rozpatrzone stosowanie matych dawek mocnych opioidéw w potgczeniu z analgetykami nieopioidowymi.

Sposréd lekéw z Il stopnia drabiny analgetycznej do zwalczania bélu nowotworowego zaleca sie
nastepujace leki:

Europa EAPC 2012 . kodeina i tramadol, oraz alternatywnie w matych dawkach oksykodon, morfine i hydromorfon.

Dla pacjentéw cierpigcych na bdl umiarkowany do silnego nie dajacy kontrolowaé sig¢ paracetamolem lub
innymi NLPZ rekomendowane jest przyjmowanie drogg doustng stabych opioidéw lub alternatywnie
stosowanie matych dawek silnych opioidéw z Ill stopnia drabiny analgetyczne;.

Wiekszo$¢ lekéw przeciwbdlowych (analgetycznych) mozna zaliczy¢ do jednej z nastepujacych grup:

e analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym ibuprofen,
diklofenak, ketoprofen, metamizol);

e stabe opioidy, czyli opioidy wykazujgce efekt putapowy (dihydrokodeina, kodeina, tramadol);

e silne opioidy (morfina, fentanyl, metadon, oksykodon, buprenorfina).

Polska PTOK 2013 Oprécz wymienionych wyzej, w leczeniu béléw nowotworowych stosowane sg takze inne leki, ktére

wzmagajg efekt przeciwbdlowy analgetykéw, wykazujg dziatanie przeciwbolowe w niektorych rodzajach
bolu lub redukujg objawy nasilajgce odczuwanie bolu. Leki przeciwbélowe nieopioidowe oraz stabe i silne
opioidy stanowig kolejne etapy leczenia (tzw. drabina analgetyczna). Obecnie przewaza poglad, ze nie
jest konieczne wykorzystywanie lekéw kolejnych stopni drabiny. Stabe opioidy mogg by¢ zastepowane
matymi dawkami silnych opioidéw. Leki przeciwbdlowe iich dawkowanie powinno sie dobiera¢
odpowiednio do natezenia bdlu i ich skutecznosci.

Europa EAU 2014 W zaleznosci od natezenia bolu nowotworowego, zaleca sie ponizsze postepowanie:

e pacjenci z bélem nowotworowym od tagodnego do umiarkowanego — analgetyki nieopioidowe.
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e pacjenci z bélem nowotworowym od umiarkowanego do silnego lub po niepowodzeniu leczenia
z uzyciem analgetykéw nieopioidowych — staby opioid (np. kodeina, tramadol), zwykle w
potaczeniu z analgetykiem nieopioidowym (np. aspiryng lub paracetamolem),

e  pacjenci z silnym boélem nowotworowym lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem stabych
opioidéw — silny opioid (np. morfina, fentanyl, oksykodon, metadon, buprenorfina,
hydromorfon).

W leczeniu nowotworowego bodlu tagodnego do umiarkowanego rekomenduje si¢ stosowanie stabych
opioidow takich jak:

. kodeina,

. dihydrokodeina,

ktére w celu ograniczenia zdarzen niepozadanych mogg by¢ stosowane w potgczeniu z paracetamolem

Szkocja | SIGN 2008 | lub innym NLPZ,
. tramadol
Jednak istniejg ograniczone dowody pochodzace z matych badan wskazujgce, ze tramadol powinien by¢
stosowany na |l stopniu drabiny analgetyczne;j.
W leczeniu bélu umiarkowanego do silnego (lll stopien drabiny analgetycznej WHO) stosowane s3 silne
opioidy morfina, alfentanyl, bupremorfina, diamorfina, fentanyl, hydromorfon, metadon i oksykodon.
3.3. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 22 wrzesnia 2016 r. przeszukano strony agencji HTA oraz organizacji dziatajagcych w ochronie
zdrowia. 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.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowej technologii
medycznej we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.
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4. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 4 ekspertéw z prosbg o wydanie opinii
w przedmiotowej sprawie. Otrzymano dwa stanowiska eksperckie:

Tabela 7. Opinie ekspertéw dotyczace leku diklofenak

Ekspert

Stanowisko

Stanowisko wiasne
“Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Diclofenak analogicznie do innych leki z grupy NLPZ stosowany jest w leczeniu bélu nowotworowego
o natezeniu tagodnym (I stopien drabiny WHO) oraz w potgczeniu z opioidami w bélach o wigkszym
natezeniu (Il i Il stopien drabiny WHO). Dodatkowo znajduje zastosowane w leczeniu bdlu
neuropatycznego wynikajgcego z ucisku guza na nerw lub splot nerwowy, jesli nie doszto do uszkodzenia
nerwow.

Diclofenak oraz inne leki z grupy NLPZ s3 lekami z wyboru w bélach kostnych zwigzanych z przerzutami
nowotworowymi do kosci.

Zadne z zalecen dotyczacych leczenia bolu nowotworowego nie precyzuje wyboru lekdw sposréd réznych
grup NLPZ, dlatego najbardziej wtasciwy wydaje sie dostepnos¢ do wszystkich najwazniejszych grup
NLPZ w tym do d kolfenaku”.

Prosze okresli¢ sutecznosé¢ kliniczna | praktyczng ocenianej technologii

“D kolfenak jest lekiem dostepnymi stosowanym do wielu lat, jego skuteczno$¢ jest dobrze poznana. Od
wielu lat znane sg takze wytyczne dotyczace leczenia bolu nowotworowego, w ktérych lekami z wyboru
w leczeniu fagodnego do umiarkowanego bélu zwigzanego z nowotworem s3g niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) oraz paracetamol. (I stopien drabiny WHO)".

Prosze okresli¢ bezpieczenstwo ocenianej technologii

“Ograniczeniem do stosowania diklofenaku i innych lekéw z grupy NLPZ s3 objawy niepozadane oraz
ryzyko zwigzane z wiekiem chorych. Wigkszos¢ pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg to
pacjenci > 65 r. z. U pacjentéw w podeszlym wieku istnieje zwiekszone ryzyko niewydolnosci krazenie lub
nerek.

Objawy niepozgdane dilkofenaku i innych lekéw z NLPZ sg dobrze poznane i opisane w wielu
podrecznikach”.

Prosze okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii

“Ta grupa lekéw, jest dobrze poznana, korzysci przewyzszajg ryzyko (opinia wtasna)®.

Lek. Wiestawa
Pokropska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie medycyny
paliatywnej

Stanowisko wlasne

“Leki zawierajgce diclofenac sg jednymi z najczesciej stosowanych lekéw z grupy NLPZ w leczeniu bdlu
nowotworego ze wzgledu na korzystny profil terapeutyczny. Majg zastosowanie gétnie w leczeniu bélu
nowotworowego ze wzgledu na korzystny kostnych, miesniowych | trzewnych. Strosowane sg réwniez
jako leki wspomagajgce tgcznie z opioidami, co pozwala na zmniejszenie dawki stosowanych lekow
opioidowych”.

Prosze okresli¢ sutecznosé¢ kliniczng | praktyczna ocenianej technologii

“Wedtug drabiny analgetycznej NLPZ znajdujg sie na | stopniu tej drabiny, jako leki podstawowe do
leczenia bolu o mniejszym nasileniu. Na Il | Ill szczeblu drabiny, jako leki wspomagajgce tgcznie ze
stabymi | silnymi opioidami.

Wsréd NLPZ diclofenac jest wymieniany, jako jeden z gtéwnych lekéw. Jego skutecznosé¢ jest oceniana
dobrze, zaktadajgc, ze przed zastosowaniem sg uwzglednione wszystkie mozliwe dziatania uboczne
| przeciwwskazania”.

Prosze okresli¢ bezpieczenstwo ocenianej technologii

“Pamietajgc o mozliwych dziataniach niepozadanych | przeciwwskazaniach przed zastosowaniem leku jak
| w trakcie stosowania ocean technologia jest bezpieczna.

Najbardziej wyrazone objawy niepozadane mogg wystepowac ze strony przewodu pokarmowego, dlatego
tezzaczynajac terapienalezy ocenié¢ ryzyko | rozwazy¢ profilaktyke poprzez zastosowanie inhibitora pompy
protonowej”.

Prosze okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/28




Diklofenak 0T.434.46.2016

“Skutecznos$¢ leczenia bélu u pacjentéw z chorobg nowotworowg opiera sie podstawach farmakoterapii,
zaleceniach WHO, rekomendacjach miedzynarodowych towarzystw naukowych jak EAPC, PTMP, PTBB,
ESMO. Wg tych zalecen opierajgc sie¢ na drabinie analgetycznej sg to podstawowe metody leczenia bdlu:
jak najdiuzej droga doustng, wg zegara z zastosowaniem lekéw wspomagajgcych, z uwzglednieniem
dziatan niepozgdanych wszystkich lekéw stosowanych w terapii”.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Przeszukano bazy Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania baz wykonano 02.08.2016 r.
Zostaly zastosowane stowa kluczowe dotyczgce ocenianych technologii oraz wskazan, a takze typu badan.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do przegladu.

Diclofenak

Populacja: pacjenci z bolem nowotworowym;

Interwencja: diklofenak (podawany w postaci doustnej lub dozylnej);

Komparator: inne leki przeciwboélowe (dostepne w PL);

Punkty koncowe: brak;

Typ badanh: badania kliniczne z randomizacjg, bez crossover

nne: publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 3 badania, ktore

spetnity predefiniowane kryteria selekc;ji:
e Minotti 1989
¢ Ventafridda 1990a
e Corli 1993

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Charakterystyka odnalezionych badan

Badanie Metodyka

Populacja

Badanie z randomizacja, podwdjnie
zaslepione, cross-over

Leczenie i liczba pacjentéw:

o diklofenak (100 mg 2x dziennie, PLC 1 x
dziennie)

o kwas acetylosalicylowy (600mg 3x dziennie)
e paracetamol (500mg 3x dziennie)
o ibuprofen (600mg 3x dziennie)
Ventafridda 1990 | o npaproksen (250mg 3x dziennie)
Zrédio e indometacyna (50mg 3x dziennie)
finansowania: e pirprofen (400mg 3x dziennie)
bd o sulindak (300 mg 2x dziennie, PLC 1 x

dziennie)
¢ suprofen (200mg 3x dziennie)
Okres leczenia:
2 tyg. (w trakcie 1 tyg. przyjmowano jeden z
lekéw, w trakcie drugiego inny lek)
Punkty koncowe:
e Ocena bolu w skali VAS
e Diugosé snu (godz.)
o Profil bezpieczenstwa

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci z bélem nowotworowym
Kryteria wykluczenia:

o nadwrazliwo$¢ na NLPZ;

e stezenie transaminazy glutaminowo-pirogronowe;j
(SGPT/ALT), transaminazy glutaminowo-szczawianowej
(SGOT/AST) 100 IU/ml lub wiecej;

e poziom bilirubiny i kreatyny w surowicy powyzej 3 mg/dl;

e poziom moczn ka w surowicy krwi powyzej 100 mg/dl;

Liczba pacjentéw:
Do kazdej grupy wigczono po 8 pacjentow.
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Badanie Metodyka Populacja
Badanie z randomizacjg, podwojnie zaslepione | Kryteria wigczenia:
Leczenie: e pacjenci z nowotworem bdlem od umiarkowanego do
« diklofenak 50 mg + PLC, 4xdziennie ciezkiego (co najmniej 40mm w skali VAS w dwodch
o nefopam 60 mg + PLC tllx dziennie: oddzielnych pomiarach w przeciggu co najmniej 10 dni)
« kwas acetylosalicylowy 640 mg + kodeina ¢ wiek 16 — 80 lat o )
40 mg, 4x dziennie. e brak kontroli bolu (VAS>40 mm ) u pacjentéw stosujgcych
Okres leczenia: 10 dni nienarkotyczne schematy leczenia
zenia: i.
Punkty kofcowe Kryteria wykluczenia:
Minotti 1989 , . o stezenie kreatyniny i bilirubiny > 2,0 mg/100 ml, klirens
Zrédio ¢ Ocena boélu w skali VAS kreatyniny < 30 ml/min),

finansowania:

Liczba ptytek krwi < 50,000/pl;
e zaburzenia czynnosci mozgu;

bd

finansowania:

bd
e przebyta choroba wrzodowa lub krwawienie Zotgdkowo-
jelitowe;
e przebyta chemio- lub radioterapia;
o stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, przeciwzapalnych
lub innych, majacych wptyw znieczulajacy;
e pacjenci obtoznie chorzy.
Liczba pacjentow:
¢ Diklofenak: 33
¢ Nefopam: 33
o Kwas acetylosalicylowy: 33
Badanie z randomizacja, jednoosrodkowe Kryteria wigczenia:
Leczenie: ¢ Pacjenci z bélem nowotworowym, wczesniej nie leczeni
« nimesulid 100 mg (p.0.), 3x dziennie przeciwbdlowo
o diklofenak 50 mg (p.o.), 3x dziennie Kryteria wykluczenia:
* nimesulid 200 mg (p.r.), 2x dziennie e Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaburzeniami
* diklofenak 100 mg (p.r.), 2x dziennie krzepniecia, pozytywna historig przewlekte gastropatii i
Corli 1993 Okres obserwacii: 1 tydzien nietolerancji NLPZ
Punkty koricowe: Liczba pacjentow:
Zrodio e Ocena bolu w skali IPS (Integrated Pain  Nimesulide: 32

Score)
e Diugosé snu
o Profil bezpieczenstwa

¢ Diklofenak: 32

Ventafridda 1990a

Po odrzuceniu pacjentéw spetniajgcych kryteria wykluczenia do badania przystapito 65 pacjentéw, z ktérych
51 ukonczyto 1 tydzieh leczenia i 41 drugi tydzien leczenia. Tylko 37 pacjentéw ukonczyto 2 tygodniowe
leczenie. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania srednich pozioméw bdlu w skali VAS wsréd
pacjentow, ktérzy ukonczyli przynajmniej 1 tygodniowy okres leczenia. Przedstawiono wyniki dla wybranych

lekow.
Tabela 9. Poziom bélu w skali VAS przed i po leczeniem
Lok Li_czba, Srednia VAS (sd) S
pacjentow przed leczeniem po leczeniu
diklofenak 8 68 (27) 22 (18) 67
naproksen 8 65 (27) 19 (14) 71
ibuprofen 13 61 (42) 25 (34) 59
kwas acetylosalicylowy 11 42 (28) 25 (25) 40
paracetamol 13 54 (22) 39 (24) 27
indometacyna 15 46 (29) 17 (13) 63
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Najwiekszy procentowy spadek w srednim poziomie bélu odnotowano dla naproksenu (70,9%), diklofenaku
(67,3%) i indometacyny (63,6%).

Minotti 1989

Z 99 wigczonych pacjentow tylko 26 oséb ukonczyto badanie. Ze wzgledu na nieskutecznos¢ leczenia
i wystepowanie dziatan niepowodzenia $redni czas leczenia trwat 4,65 dni. Najwiekszy spadek poziomu bdlu
ocenianego w skali VAS odnotowano dla oséb przyjmujgcych diklofenak (-20,3 mm), w poréwnaniu do
kwasu acetylosalicylowego + kodeiny (-18,6 mm) i nefopamu (-18,3 mm). Osiagniete réznice nie sg istotne
statystycznie.

Tabela 10. Poziom bélu w skali VAS przed i po leczeniem

P srednia VAS (sd)
Lek L'.c tha} Spadek
pacjentow przed leczeniem po 1. dniu leczenia
diklofenak 33 59,9 (13,4) 39,6 (17,2) -20.3
kwas acetylosalicylowy + 32 61,7 (17.,5) 43,0 (23,5) 18,6
kodeina
nefopam 31 31,7 (17,5) 43,0 (23,5) -18,3

Jednoczes$nie wyniki analizy wystepowania zdarzen niepozadanych wskazujag na lepszy profil
bezpieczenstwa diklofenaku. Wsréd oséb przyjmujgcych diklofenak odnotowano 4 zdarzenia niepozadane,
natomiast u pacjentéw przyjmujgcych nefopam i kwas acetylosalicylowy + kodeina odnotowano po 19 ZN.

Corli 1993

64 pacjentow z bdélem wynikajgcym z zaawansowanego nowotworu poddano leczeniu nimesulidem lub
diklofenakiem. W badaniu uwzgledniono pacjentdéw wczesniej nieleczonych przeciwbdlowo. Zgodnie
z wynikami badania stosowanie zaréwno doklofenaku jak i nimesulidu wigze sie obnizeniem oceny bolu
o okoto 50% podczas pierwszego dnia leczenia. Przy podaniu doustnym uzyskiwano lepszg redukcje bélu,
niz przy podaniu per rectum, jednak réznice nie byly istotnie statystycznie. Oba leki miaty pozytywny wptyw
na wydtuzenie dtugosci snu, ale istotng statystycznie réznice w diugosci snu odnotowano tylko w grupie
diklofenaku. Miedzy nimesuidem i diklofenakiem nie wystgpity istone statystycznie réznice, zaréwno dla
oceny redukcji bélu, jak i dlugosci snu. Czestos¢ wystepowania Zotgdkowo-jelitowych zdarzen
niepozagdanych byta nizsza w grupie nimesuidu, niz diklofenaku. Najczesciej w grupie diklofenaku w formie
tabletek wystepowata: suchos¢ w ustach, bol w nadbrzuszu, niestrawnos¢,natomiastdla diklofenaku w formie
czopkow: sennosé. W grupie nimesulidu w obu formach leczenia najczesciej wystepowata sennosc.

5.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenhstwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych szacowano nastepujgco: czesto (=1/100 <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: Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym hipotensja i wstrzgs)

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

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: Dezorientacja, depresja, bezsennosé, koszmary senne, drazliwos¢, zaburzenia
psychotyczne, uczucie zmeczenia, podniecenie, irytacja, stany lekowe,
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Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

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

Zaburzenia ucha i btednika

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

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Kotatanie serca, bél 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 Zotadka, krwawienia z przewodu pokarmowego, skurcze brzuszne,
krwawe wymioty, krwawe biegunki, smoliste stolce, choroba wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy
(z krwawieniem lub bez i perforacjg), zapalenie odbytnicy

Bardzo rzadko: Zapalenie okreznicy (takze krwotoczne oraz zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia
okreznicy, choroba Les$niowskiego-Crohna), zaparcia, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie
jezyka, schorzenia przetyku, bloniaste zwezenie jelit, zapalenie trzustki, zaostrzenie guzkéw krwawniczych,

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Rzadko: Zapalenie watroby, z6ttaczka, zaburzenia czynnosci watroby
Bardzo rzadko: Piorunujgce zapalenie watroby, martwica watroby, niewydolnos$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: Wysypka
Rzadko: Pokrzywka, tysienie

Bardzo rzadko: wykwity pecherzowe, wyprysk, rumien, rumien wielopostaciowy, zespét Stevens-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (zespot Lyella), zluszczajgce zapalenie skoéry, wypadanie
wlosow, reakcje nadwrazliwosci na swiatto, plamica, choroba Schénleina i Henocha, $wigd

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: obrzeki

Bardzo rzadko: Ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz, zespdt nerczycowy, srédmigzszowe
zapalnie nerek, martwica brodawek nerkowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Podraznienie w miejscu podania, w przypadku roztworéw do wstrzykiwarni domie$niowych:
podrazenienie oraz bdl i stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
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Rzadko: Obrzek, uczucie nadmiernego zmeczenia, w przypadku roztworéw do wstrzykiwan domigesniowych:
obrzek, martwica w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: Impotencja
W zwigzku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekéw, nadcisnienia i niewydolnosci serca.

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

Zrédto: ChPL: Diclac, DicloDuo, Naklofen Duo, Naklofen, Majamil prolongatum, Olfen Uno, Olfen Uno, Olfen
75 SR

EMA

W czerwcu 2013 EMA wydata dokument, w ktérym wskazuje na zwiekszone ryzyko zakrzepéw w obrebie
tetnic u oséb przyjmujacych diklofenak, szczegdlnie u osob juz cierpigcych na choroby uktadu krgzenia lub
majgcych wiekszg ilos¢ czynnikéow 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
czas.

PRAC (Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii), uznat, ze
dziatanie ogodlnoustrojowe diklofenaku na serce i uktad krgzenia jest podobne do tego jakie majg na nie
selektywne inhibitory COX-2, inna grupa lekéw przeciwbodlowych. Ma to zastosowanie przede wszystkim
wtedy, gdy diklofenak jest stosowany w wysokich dawkach i przez diuzszy czas. Dlatego tez PRAC zalecit,
aby $rodki ostroznosci, jakie juz obowigzujg dla minimalizacji ryzyka wystgpienia powiktah zakrzepowo-
zatorowych w tetnicach przy stosowaniu selektywnych inhibitorow COX-2, przyjg¢ réwniez dla diklofenaku.
Korzysci ze stosowania ogolnoustrojowego diklofenaku nadal przewazajg nad ryzykiem, zagrozenia te sg
podobne do tych dla inhibitorow COX-2, w zwigzku z czym nalezy stosowac podobne srodki ostroznosci.

Wsréd osob z umiarkowanym ryzykiem zachorowania na choroby serca ryzyko wystgpienia zawatu serca
pojawia sie u okoto 8 osdb na 1000, jesli osoby takie sg leczone diklofenakiem, to ryzyko zawatu wzrasta do
11/1000 oséb.

URPL

URPL przytacza dokument wydany przez EMA z 2013 roku dotyczacy nowych zalecenh bezpieczenstwa dla
diklofenaku.
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Tabela 11. Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynna: diklofenak na
podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r

Zakres wskazan
N EFETED p‘l’:;flc fdawka | 7. vartosé | ucz CHB cD WLF p°zﬁ'§‘|:jztt;i’|’1“y° PO WDS$
refundacja
Diclac, roztwoér do
wstrzykiwan 5 amp.po 3 o
domiesniowych, 75 mg/3 ml 578 6,07 7.6 525 bol w przebiegu 50% 4,98
ml choréb
Diclac, roztwor do nowotworowych w
somi wstrzykiwan 10amppo3d | 4451 | 1219 | 1498 | 1051 | PAypadkachinnych | g0 9,73
omies$niowych, 75 mg/3 ml niz okreslone w
ml ChPL
Naklofgn, 'roztwor do 5 amp.po 3 581 6.1 763 525 50% 501
wstrzykiwan, 25 mg/ml ml
Diclac 150 Duo, tabl. o 20 szt. (2
zmodyfikowanym blist.po 10 12,74 13,38 17,13 15,38 50% 9,44
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Diclac 150 Duo, tabl. o 10 szt. (1
zmodyfikowanym blist.po 10 6,37 6,69 8,87 7,69 50% 5,03
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Diclac 150 Duo, tabl. o
zmodyfikowanym 20 tabl. 12,04 12,64 16,39 15,38 50% 8,7
uwalnianiu, 150 mg
Diclac 75 Duo, tabl. o 20 szt. (2
zmodyfikowanym blist.po 10 7,99 8,39 10,57 7,69 50% 6,73
uwalnianiu, 75 mg szt.)
Diclac 75 Duo, tabl. o 10 szt. (1
zmodyfikowanym blist.po 10 3,94 4,14 5,26 3,84 _— 50% 3,34
uwalnianiu, 75 mg szt.) dyskg.patla,:ol'vg
DicloDuo, kaps. o 30 szt. (3 ﬁ;@%tﬁg;g] c;]ow
zmodyfikowanym blist.po 10 11,07 11,62 14,65 11,53 Y 50% 8,89
uwalnianiu, 75 mg szt.) prﬁ;i?(l:sglgr':;nv)\/fh
Majamil prolongatum, tabl. ChPL
o przediuzonym 20 szt. 5,13 5,39 8,14 8,14 50% 4,07
uwalnianiu, 100 mg
Naklofen Duo, kaps. o
zmodyfikowanym 20 szt. 6,74 7,08 9,26 7,69 50% 5,42
uwalnianiu, 75 mg
Olfen 75 SR, tabl. powl. o 30 szt. (3
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 11,45 12,02 15,05 11,53 50% 9,29
75 mg szt.)
Olfen Uno, tabl. o 30 szt. (3
zmodyfikowanym blist.po 10 16,96 17,81 22,68 22,68 50% 11,34
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Olfen Uno, Dicloratio Uno, 10 szt. (1
tabl. o zmodyfikowanym blist.po 10 6,37 6,69 8,87 7,69 50% 5,03
uwalnianiu, 150 mg szt.)

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom

odptatnosci, WD$S — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

6.1.

Wydatki ptatnika publicznego

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych
pochodzacych z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundacji i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegoélnych latach (komunikaty DGL).
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Wartos¢ refundacji ceny preparatéow zawierajgcych diklofenak wyniosta ok. 20,0 min zt w 2014 roku, w roku
2015 wzrosta do kwoty 21,1 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu styczen-
czerwiec 2016 roku przedstawiono kwote refundaciji w wysokosci ok 11 min zt.

Uwaga: Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno
rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie,
czyli ,leczenie bolu nowotworowego” stanowi jedynie nieznang czes$¢ ponoszonych na refundacje kosztéw.
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Tabela 12. Aktualny stan finansowania diklofenaku wg komunikatéw DGL
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Produkt
leczniczy

EAN

2014

2015

2016 (styczen — czerwiec)

llosé
wydanego
leku

Kwota
refundacji

llosé
wydanego
leku

Kwota
refundacji

llosé
wydanego
leku

Kwota
refundacji

Diclac, roztwoér do
wstrzykiwan
domiesniowych,
75 mg/3 ml

5909990753017

116 791

313 034

102 374

273 721

154 157

649 451

Diclac, roztwér do
wstrzykiwan
domiegsniowych,
75 mg/3 ml

5909990753024

45127

242 095

59132

316 156

139 386

372 453

Diclac 150 Duo,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 150
mg

5909990957811

183 941

1466 315

194 061

1547 133

97 856

384 584

Diclac 150 Duo,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 150
mg

5909990957828

82 851

327 479

73730

290 933

279 920

3 269 523,

Diclac 150 Duo,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 150
mg

5909997199627

18 427

146 749

27 063

214 094

68 853

271428

Diclac 75 Duo,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg

5909990957712

202 844

805 652

205 800

814 656

358 442

2118 546

Diclac 75 Duo,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg

5909990957729

91579

180 403

78 070

153 438

53 227

142 288

DicloDuo, kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg

5909990752010

660 867

3 933 401

704 916

4191 630

31851

170 382

Majamil
prolongatum, tabl.
o przedtuzonym
uwalnianiu, 100
mg

5909990033614

362 460

1528 345

330 571

1391 551

110 998

437 029

Naklofen, roztwor
do wstrzykiwan,
25 mg/ml

5909990241910

300 413

803 312

285978

763 714

38 622

75488

Naklofen Duo,
kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg

5909990487714

147 584

586 150

138 959

551 274

107 401

851 465

Olfen 75 SR, tabl.
powl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg

5909990974122

619 333

3686 373

607 55

3612 849

36 871

144 867

Olfen Uno, tabl. o

zmodyfikowanym

uwalnianiu, 150
mg

5909990457120

443 277

5245 802

512177

6 044 044

302 622

1789 201

Olfen Uno,
Dicloratio Uno,
tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 150
mg

5909990457113

191 673

756 721

236 341

936 416,14

14 896

119 297

Suma

3467 165

20 021 830

3 556 727

21101 608

1795099

10 796 003
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7. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia przekazat
AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnosé
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek (IASP). W praktyce bolem jest to co chory tak nazywa. Podstawowag funkcjg bolu
w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie.

Bol u chorego na nowotwdr moze by¢ spowodowany:

1. Bezposrednio przez nowotwor naciekajacy lub uciskajgcy rézne struktury albo przez jego powiktania
2. Przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna bolu migsniowo-powieziowego)

3. Przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bélowe po mastektomii)

4. Przez choroby wspdtistniejace (np. bol wiencowy)

Technologia oceniana i komparatory

Diklofenak sodowy jest inhibitorem syntetazy prostaglandynowej. Jest to pochodna kwasu fenylooctowego
o wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng diklofenak, refundowane w ocenianych wskazaniach
znajdujg sie w grupie limitowej ,141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania pozajelitowego”.
Wskazaniami on-label objete sg wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji. Wskazania
off-label objete refundacjg obejmuja: ,,dyskopatie; bdl w przebiegu choréb nowotworowych”.

Wsrod alternatywnych technologii wymienionych przez ekspertéw znalazty sie inne leki z grupy NLPZ oraz
paracetamol.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowej technologii
medycznej we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Analiza kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 4 badania, ktére
spetnity predefiniowane kryteria selekcji: Minotti 1989, Ventafridda 1990a, Corli 1993.

W badaniu Ventafridda 1990a poréwnywano $rednie poziomy bdlu w skali VAS wsrdéd pacjentow, ktdrzy
ukonczyli przynajmniej 1 tygodniowy okres leczenia, min. Diklofenakiem. Zgodnie z wynikami najwiekszy
procentowy spadek w $rednim poziomie bdlu odnotowano dla naproksenu (70,9%), diklofenaku (67,3%)
i indometacyny (63,6%).

W badaniu Minotti 1989 najwiekszy spadek poziomu bolu ocenianego w skali VAS odnotowano dla oséb
przyjmujgcych diklofenak (-20,3 mm), w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego + kodeiny (-18,6 mm)
i nefopamu (-18,3 mm). Osiggniete réznice nie s3 istotne statystycznie. Jednoczesnie wskazano na lepszy
profil bezpieczenstwa diklofenaku (odnotowano 4 zdarzenia niepozadane, u pacjentéw przyjmujgcych
nefopam i kwas acetylosalicylowy + kodeina odnotowano po 19 ZN).

Zgodnie z wynikami badania Corli 1993 stosowanie zaréwno doklofenaku jak i nimesulidu wigze sie
obnizeniem oceny bdlu o okoto 50% podczas pierwszego dnia leczenia. Przy podaniu doustnym uzyskiwano
lepszg redukcje bdlu, niz przy podaniu per rectum, jednak réznice nie byty istotnie statystycznie. Oba leki
miaty pozytywny wptyw na wydiuzenie dtugosci snu, ale istotng statystycznie rdznice w ditugosci snu
odnotowano tylko w grupie diklofenaku. Miedzy nimesuidem i diklofenakiem nie wystgpity istone
statystycznie réznice, zaréwno dla oceny redukcji bdlu, jak i dlugosci snu.

Aktualny stan finansowania

Wartos¢ refundacji ceny preparatow zawierajgcych diklofenak wyniosta ok. 20,0 min zt w 2014 roku, w roku
2015 wzrosta do kwoty 21,1 min zt. Dla okresu styczen-czerwiec 2016 roku przedstawiono kwote refundacji
w wysokosci ok 11 mIn zt. Nalezy zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zarowno
rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie,
czyli ,leczenie boélu nowotworowego” stanowi jedynie nieznang czes$¢ ponoszonych na refundacje kosztow.
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8. Pismiennictwo
Diklofenak w leczeniu bolu nowotworowego. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
AOTM-OT-434- e . . ; . . . ) e
1512014 oceny zasadno$¢ flnansowan!a ze Srodkow publlc;nych lekow we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego. Warszawa, 13 listopada 2014 r.
ChPL Diclac http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Diclac150Duo tabl 150.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

ChPL DicloDuo

ChPL Majamil
prolongatum

ChPL Naklofen Duo
ChPL Olfen 75 SR
ChPL Olfen Uno

Corli 1993

DGL 2014
DGL 2015

DGL 2016

EAPC 2012

EAU 2014

EMA

EMA 2013
ESMO 2012
GUS 2014
Minotti 1989

MZ 2016

NCCN 2016

PTOK 2013

PUO 2011
SIGN 2008

Szczeklik 2014

URPL

URPL

Ventafridda 1990a

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Dicloduo kap o zmo uwal.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Majamil tab o prze uwal.pdf (dostep na dzieh 4.10.2016)

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 NaklofenDuo kaps o zmodyf uwal.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Olfen 75SR prt.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

http://leki.urpl.gov.pl/files/25 OlfenUno tabl o zmod uwaln.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

Corli O. et al. Nimesulide and Diclofenac in the Control of Cancer-Related Pain, Drugs 46 (Suppl. 1): 152-
155, 1993

Komun kat DGL 26-06-2015. Warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen - grudzien 2014)
Komun kat DGL 23-03-2016. Warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen - grudzien 2015)

Komun kat DGL 24-08-2016. Wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen - maj 2016)

Cacareni A, Hanks G, Use of opioid analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-based
recommendations from the EAPC, LANCET ONCOL, 13 (2), 58 - 68, 2012

Guidelines on Pain Management & Palliative Care http://uroweb.org/wp-content/uploads/25-Pain-
Management LR.pdf (dostep na dzieh 4.10.2016)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Referrals document/Diclofenac-
containing medicinal products/European Commission final decision/WWC500155819.pdf (dostep na dzien
4.10.2016)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2013/06/WC500144854.pdf

Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines,
http://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl 7/vii139.full (dostep na dzien 4.10.2016)

Gtéwny Urzad Statystyczny, Stan Zdrowia ludnosci w 2014 roku, Warszawa 2016

Minotti V. et al. Double-blind evaluation of analgesic efficacy of orally administered diclofenac, nefopam,
and acetylsalicylic acid (ASA) plus codeine in chronic cancer pain, Pain, 36 (1989) 177-183

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79)

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/pain.pdf (dostep na dzieh 4.10.2016)

Jarosz J, Kaczmarek Z, Kowalski D, et al. (PTOK 2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Postepowanie w bélach nowotworowych. Viamedica
2013; Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, tom 1:627-637.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 17 Postepowanie%20w%20bolach%20nowotworowych
.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok 2011 16 Postepowanie przeciwbolowe.pdf

http://sign.ac.uk/pdf/SIGN106.pdf (dostep na dzien 4.10.2016)

Gajewski P. Interna Szczeklka — Podrecznik choréb wewnetrznych 2014, Wyd. Medycyna Praktyczna,
Krakow 2014.

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacija-prezesa-urz%C4%99du-z-dnia-1-lipca-2013-r-w-sprawie-
rekomendacji-komitetu-ds-oceny-ryzyka-w

http://www.urpl.gov.pl/pl/informacija-prezesa-urz%C4%99du-z-dnia-1-lipca-2013-r-w-sprawie-
rekomendacji-komitetu-ds-oceny-ryzyka-w (dostep na dzien 4.10.2016)

Ventafridda V. et al. Non-steroidal Antiinflammatory Drugs as the First Step in Cancer Pain Therapy:
Double-blind, Within-patient Study Comparing Nine Drugs, The Journal ofinternational Medical Research
1990; 18: 21- 29
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9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) na dzien 2.08.2016 r.

#5 | Search  (((((("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((((Tumor*[Title/Abstract]) = OR  Neoplasi*[Title/Abstract]) OR 140
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)

#4 | Search (diclofenac[MeSH Terms]) OR diclofenac 10578

#3 | Search  (((("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((((Tumor*[Title/Abstract])) =~ OR  Neoplasi*[Title/Abstract]) = OR 101159
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])))

#2 | Search ((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh])) 674764

#1 | ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR | 3444630
Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Carcinom*[Title/Abstract])

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Ovid) na dzieh 2.08.2016 r.
1 tumor.ab,ti.kw 1072728
2 cancer. ab,ti.kw 1616611
3 neoplasia. ab,ti.kw 56035
4 1or2or3 2251910
5 pain ab,ti.kw 626116
6 cancer pain ab,ti.kw 10610
7 50r6 626116
8 4and7 75139
9 diclofenac ab,ti.kw 13039
10 8and 9 140
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library na dzien 2.08.2016 r.
#1 "tumor":ti,ab,kw or "neoplasia":ti,ab,kw or "cancer" or "carcinoma" (Word variations have been searched) 109457
#2 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 35574
#3 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 2139
#4 "pain":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89933
#5 #2 or #3 or #4 95209
#6 #1 and #5 8297
#7 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1462
#8 "diclofenac":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3649
#9 #7 or #8 3649
#10 #6 or #9 96
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