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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem PharmaSwiss Ceskéd Republika s.r.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: PharmaSwiss Ceské Republika s.r.o.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACG
ACPA
ACR
ADRs

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL

AR

ASA
ASAS
AUC%extra
AUCo-inf

AUCo-t

AUCo-tou
AUMCins
AWA
AWB
AWMSG
BMD
cD

CEA
CER
CHB
ChPL
ChZs

Cl

CMA
Cmax
COX-1
COX-2
CRP
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
EULAR
FDA

American College of Gastroenterology

przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi
American College of Rheumatology

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

kwas acetylosalicylowy

Ankylosing Spondylitis International Society

odsetek ekstrapolowanego obszaru pod krzywg stezenia substancji i czasu

0T.4330.3.2018

obszar pod krzywa stezenia substancji i czasu od podania leku do nieskonczonosci

obszar pod krzywa stezenia substancji i czasu od podania leku do ostatniego punktu pomiarowego

danych

obszar pod krzywa stezenia substanciji i czasu w czasie leczenia
obszar pod krzywg momentu

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

mineralna gestos¢ kosci (ang. bone mineral density)

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroba zwyrodnieniowa stawéw

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
maksymalne stezenie substancji w osoczu

cyklooksygenaza typu 1

cyklooksygenaza typu 2

biatko C-reaktywne

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European League Against Rheumatism

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
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GUS
HAS
HR

HTA

ICD-10
ICER
ICSR

ICUR
IPP
kel

Komparator
Lek

LMPCh
LY

MD

MD
MRT
Mz
NCPE
nd

NFZz
NFZz
NHMRC
NICE
NLPZ

NNH

NNT

NYHA
OARSI
OR
p-p-
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RB

0T.4330.3.2018

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of
Diseases)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa indywidualnych przypadkow (ang. individual case safety
reports)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor)

stata szybkosci wchtaniania leku

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

leki modyfikujace przebieg choroby

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

réznica $rednich (ang. mean difference)
$redni czas przebywania substancji w osoczu
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych podanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu kohcowego (ang. number needed to treat)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Assocation)
Osteoarthritis Research Society International

iloraz szans (odds ratio)

punkty procentowe

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAA
SD
SE
SIGN

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4330.3.2018

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Spondylitis Association of America

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundagc;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.12.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.87.2018.2.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— DicloDuo Combi (diclofenacum natricum + omeprazolum), 75 mg + 20 mg, kapsuiki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 kaps., w blistrach, EAN: 5909991220600.

= \Whnioskowane wskazanie:

objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw, choroby zwyrodnieniowej stawéw
i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u pacjentdow z grupy podwyzszonego ryzyka
wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Proponowana cena zbytu netto:
" PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

Whnioskodawca

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.12.2018 r., znak PLR.4600.87.2018.2.PB (data wptywu do AOTMIT 23.12.2017r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e DicloDuo Combi (diclofenacum natricum + omeprazolum), 75 mg + 20 mg, kapsutki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 kaps., w blistrach, EAN: 5909991220600.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.02.2018 r., znak
0T.4330.3.2018.ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 22.02.2018 pismem znak VP/MA-2017-12-02(02) z dnia 22.02.2018.

Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 14.03.2018 zawiesito postepowanie w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego DicloDuo Combi. Wnioskodawca pismem do Ministerstwa Zdrowia z dnia 28.06.2018 przekazat
wniosek o podjecie zawieszonego postepowania administracyjnego dotyczgcego objecia refundacjg produktu
leczniczego DiloDuo Combi. W odpowiedzi Ministerstwo Zdrowia pismem znak: PLR.4600.87.2018.4.SG z dnia
12.07.2018, przekazato do AOTMIT decyzje o podjeciu zawieszonego postepowania.

Dodatkowo wnioskodawca pismem z dnia 28.06.2018 przekazat opracowanie dotyczace kosztéw bezposrednich
i posrednich zwigzanych z chorobg wrzodowg zotgdka i dwunastnicy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia

stawow, choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
I 2rs2:a, 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia

stawow, choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
I . 21522103, 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw,

choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa,
I S 2rsz2wa, 2017,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa,
, Warszawa, 2017.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow,
choroby zwyrodnieniowej stawéw i zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Wnioskodawcy znak VP/MA-2017-12-02(02).

Choroba wrzodowa (wrzdd Zotgdka ICD-10: K25, wrzéd dwunastnicy ICD-10: K26) — obcigzenie chorobq,.
Warszawa, 2018.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

DicloDuo Combi (diclofenacum natricum + omeprazolum), 75 mg + 20 mg, kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 kaps., w blistrach, EAN: 5909991220600.

Kod ATC

MO1AB55 (pochodne kwasu octowego i substancje pokrewne).

Substancja czynna

Kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 75 mg soli sodowej diklofenaku (25 mg
w postaci peletek dojelitowych i 50 mg w postaci peletek o przedtuzonym uwalnianiu) oraz 20 mg
omeprazolu (w postaci peletek dojelitowych).

Whioskowane wskazanie

Objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw
i zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka
wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Dawkowanie

Osoby doroste

Dawka wynosi jedng kapsutke na dobe (diklofenak 75 mg / omeprazol 20 mg).

Jezeli przyjmowanie produktu leczniczego raz na dobe nie zapewnia wyréwnania objawdw, schemat
leczenia nalezy zmieni¢ na jeden lub wigcej produktéw alternatywnych. Pacjenci nie powinni przyjmowac
wigcej niz jednej kapsutki produktu leczniczego DicloDuo Combi na dobe, poniewaz moze to prowadzi¢
do nadmiernej ekspozycji na omeprazol.

Dziatania niepozgdane mozna ograniczy¢, stosujgc produkt leczniczy przez mozliwie jak najkrotszy okres
zapewniajgcy wyrownanie objawow.

Leczenie nalezy kontynuowaé do osiggniecia indywidualnych celéw leczenia, ocenia¢ w regularnych
odstepach czasu i przerwaé w przypadku braku korzysci.

Sposéb podawania

DicloDuo Combi, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg / 20 mg nalezy potykac
w catosci, pop jajac ptynem.

DicloDuo Combi najlepiej przyjmowac¢ podczas positku.

Droga podania

Doustna

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, podstawione benzoimidazole lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Wystepujace w przeszitosci reakcje nadwrazliwosci (np. astma, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy lub
niezyt nosa) po zastosowaniu ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ.

Ciezka niewydolnos¢ watroby, nerek i serca.

Ostatni trymestr cigzy.

Aktywne lub wystepujgce w wywiadzie nawrotowe owrzodzenie trawienne/krwawienie z przewodu
pokarmowego (dwa lub wiecej osobnych epizodéw potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).
Wystepujace w wywiadzie krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego zwigzane z wczes$niejszym
stosowaniem NLPZ.

Omeprazol, podobnie jak innych produktéw leczniczych z grupy inhibitoréw pompy protonowej (ang. proton
pump inhibitor, PPI), nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie z nelfinawirem.

Stwierdzona zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa |I-IV wg NYHA), choroba niedokrwienna serca,
choroba naczyn obwodowych i (lub) zaburzenia krgzenia mézgowego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Diklofenak

Diklofenak jest zwigzkiem niesteroidowym o wyraznym dziataniu przeciwbélowym/przeciwzapalnym. Jest
to inhibitor syntetazy prostaglandynowej (cyklooksygenazy).

Omeprazol

Omeprazol, bedgcy racemiczng mieszaning dwdch enancjomerow, zmniejsza wydzielanie kwasu solnego
w zotgdku w wyniku wysoce specyficznego mechanizmu dziatania. Jest to swoisty inh bitor pompy
protonowej w komorkach oktadzinowych Zzotgdka. Dziatanie leku jest szybkie i zapewnia zahamowanie
objawoéw przez odwracalne hamowanie wydzielania kwasu zotgdkowego przy podawaniu raz na dobe.

Zrédto: ChPL DicloDuo Combi
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie Produkt dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr. 22439 przez Prezesa URPL z dn.
do obrotu 18.05.2015 .

DicloDuo Combi jest wskazany do objawowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby
Zarejestrowane wskazania do zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentéw z grupy
stosowania podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu
produktéw leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrodto: ChPL DicloDuo Combi, http://pozwolenia.urpl.gov.pl/.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ztozona terapia diklofenaku oraz omeprazolu nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Poziom odptatnosci 50%

Zatozono, ze produkt leczniczy DicloDuo Combi bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 141.1,
Grupa limitowa ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe
i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

. Objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej stawow
Ws_kaza_nle zgodnez_ i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u pacjentdow z grupy podwyzszonego ryzyka
whnioskiem refundacyjnym wystepowania owrzodzen zofgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw leczniczych z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym.

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny z odptatnoscig
50%).

! http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/22439.pdf [data dostepu: 08.02.2018].
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu DicloDuo Combi obejmujg finansowanie w ramach grupy
limitowej 141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe
i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny

Tabela 5. Charakterystyka jednostek chorobowych/stanéw klinicznych [Szczeklik 2014, Zimmermann-Gorska, EULAR

2010]

Reumatoidalne zapalenie

Zesztywniajgce zapalenie

niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej $mierci.

Charakterystyka Choroba zwyrodnieniowa stawow Stawow stawéw kregostupa

ChZS rozwja sie wskutek dziatania | RZS to przewlekta choroba | ZZSK to przewlekte, przewaznie
czynnikow biologicznych | uktadowa tkanki facznej o podtozu | postgpujacy  proces  zapalny
i mechanicznych, ktére destabilizujg | immunologicznym, obejmujgcy  stawy  krzyzowo-
powigzane ze sobg procesy degradacji | charakteryzujgcg sie nieswoistym | biodrowe, drobne stawy

Definicja i tworzenia chrzastki stawowej oraz | zapaleniem symetrycznych | kregostupa, pierscienie wiokniste

choroby warstwy podchrzestnej kosci | stawdw, wystepowaniem zmian | i wiezadta kregostupa, prowadzacy
i ostatecznie obejmujg wszystkie tkanki | pozastawowych i powiktan | do ich stopniowego usztywnienia.
stawu. uktadowych, prowadzgcg do

Epidemiologia

U >50% os6b po 40 rz. mozna
rozpozna¢ te chorobe, a u 10-20%
powoduje ona istotne ograniczenie
sprawnosci. Najczesciej ujawnia sie w
wieku 40-60 lat; z podobng czestoscia
u obu ptci, jednak ciezsze postacie
choroby wystepujg czesciej u kobiet.

Czestos¢ wystepowania wynosi
0,3-1,5% w populacji ogdlnej, w
Europie 0,8% populacji doroste;.
Kobiety chorujg 3x czesciej niz
mezczyzni. Szczyt
zachorowalnosci przypadana 4.i5.
dekade zycia.

Czestos$¢ wystepowania ocenia sie
na 0,3-1,5% populacji, w Europie

Srodkowej na 0,3-0,5%.
Zapadalnos¢  roczna  wynosi
0,5-14/100 tys. U mezczyzn
wystepuje  2-3x cze$ciej niz
u  kobiet. Rozpoczyna @ sie
najczesciej po koniec okresu
dojrzewania lub u  miodych
dorostych; u ok 80% chorych

pierwsze objawy pojawiajg sie
przed 30 r.z., au <5% po 45r.z.

Przyczyna pierwotnej ChZS jest
nieznana. Wtérna ChZS wywotana jest
miejscowymi uszkodzeniami struktur

Przyczyna nie jest znana.
Patogeneza jest wieloczynnikowa
i nalezy w niej wyrézni¢: czynniki

Etiologia choroby nie jest poznana.
Bardzo czesta obecnosé antygenu
HLA-B27 jest podstawa hipotezy,

z odktadania soli wapnia, inne choroby
kosci i stawow, rozsiane,
neurodystrofie kosci i stawdw, choroby
endemiczne, rézne.

i nieprawidtowos$ciami budowy stawu | Srodowiskowe, genetyczne | ze ZZSK jest uwarunkowane
lub chorobami ogdlnoustrojowymi. i zaburzenia immunologiczne. | genetycznie (zaprogramowana
Etiologia i Uwaza sie, ze inicjatywa | odpowiedz immunologiczna
patogeneza i podtrzymywanie choroby | na czynniki Srodowiskowe).
zwigzane jest z odpowiedzig
limfocytow
T CD45RO+ (komoérki pamieci) na
nieznany antygenly u o0s6b
genetycznie predysponowanych.
o Pierwotna (czestsza): miejscowa | W zaleznos$ci od obecnosci lub
(rece, stopy, stawy biodrowe, stawy | nieobecnosci w surowicy
kolanowe, kregostup, inne pojedyncze | autoprzeciwciat (czynnika
stawy), uogélniona (=3 ww. miejsca); reumatoidalnego w klasie IgM i/lub
e Wtérna wg czynnikéw etiologicznych | ACPA) odréznia sig postac:
Klasyfikacja (wg ACR): urazy, ~ wrodzone | serologicznie dodatnig, )
i rozwojowe, metaboliczne, |o serologicznie ujemna.
endokrynologiczne, choroby

Obraz kliniczny

Bol stawowy, ograniczenie ruchomosci
w stawie, trzeszczenia, wtérne zmiany
zapalne (wysiek w stawie) o réznym
nasileniu, brak objawow
ogolnoustrojowych.

Bol i obrzek symetrycznych stawéw
rgk i stép, rzadziej innych
(kolanowych  lub  barkowych),
sztywnos¢ poranna (ok. >1 h);
objawy  ogolnoustrojowe:  stan
podgoragczkowy, zmeczenie, brak
faknienia, niewielka utrata masy
ciata; u “seropozytywnych”: guzki
reumatoidalne, zmiany

pozastawowe, np. w ukiadzie

Bol w  okolicy ledzwiowo-
krzyzowej,  promieniujgcy  do
pachwin, posladkow i stawow
kolanowych;  objawy  zapalne
stawow skokowych lub
kolanowych; objawy ogodlne: stan
podgoragczkowy, utrata masy ciata,
uczucie zmeczenia; ograniczenie
ruchomosci kregostupa i innych
zajetych stawow, objawy ze strony
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Diagnostyka

krazenia, ptucach, nerkach, | narzadu wzroku i uktadéw np.:
narzgdzie wzroku. krazenia, oddechowego,
pokarmowego
Badania obrazowe, ptynu stawowego, | Badania  laboratoryjne, ptynu | Badania laboratoryjne, ptynu

laboratoryjne.

stawowego, obrazowe.

stawowego, obrazowe.

Cel: zwalczanie bdlu i utrzymanie jak
najlepszej sprawnosci.

Leczenie niefarmakologiczne: dieta
w przypadku nadwagi lub otylosci,
fizjoterapia, zaopatrzenie
ortopedyczne, odpowiednie obuwie.

Cel: Diugotrwata poprawa jakosci
zycia poprzez kontrole objawow

choroby, zapobieganie zmianom
destrukcyjnym, przywrécenie
sprawnosci i  funkcjonowania

w spoteczenstwie.

Cel: Diugotrwata poprawa jakosci
zycia poprzez kontrole objawéw
i zapalenia choroby, zapobieganie

zZmianom destrukcyjnym,
przywrocenie sprawnosci
i funkcjonowania w

spoteczenstwie.

Leczenie farmakologiczne: | Edukacja pacjenta.
paracetamol, NLPZ, opioidy, | Leczenie farmakologiczne: | Leczenie  niefarmakologiczne:
Leczenie i cele | glikokortykosteroidy, wolno dziatajace | leki modyfikujace przebieg choroby | edukacia, fizjoterapia.
leczenia leki objawowe stosowane w ChZS | z/bez glikokortykosteroidow, | Leczenie farmakologiczne:
(SYSADOA), inhibitory wchtaniania | wspomagajgco NLPZ, inne leki | NLPZ, leki przeciwbolowe,
zwrotnego serotoiny i noradrenaliny. przeciwbdlowe. glikokortykosteroidy, syntetyczne
Leczenie operacyjne: ptukanie stawu | Rehabilitacja. leki  modyfikujgce  przebieg
0,9%  roztworem  NaCl  badZ | Leczenie ortopedyczne. choroby, inhibitory TNF.
oczyszczanie stawu podczas Leczenie operacyjne.
artroskopii, aloplastyka, usztywnienie
stawu.
Rehabilitacja.
Choroba postepuje niezaleznie od | Po 5 latach trwania choroby | W 1. dekadzie choroby czesto
stosowanego leczenia i prowadzi do | zdolno$¢ do pracy tracito ok. 50% | dochodzi do uposledzenia
znacznego ograniczenia sprawnosci | chorych, a po 10 latach — blisko | sprawnosci chorego, zmian
i jakosci zycia, nie ma natomiast | 100%. Chorzy zyjg ok. 7 lat krocej | w stawach obwodowych
bezposredniego wptywu na dtugo$¢ | niz populacji ogdélna z powodu | i radiologicznych w obrebie
Rokowanie zycia. wczesniejszego i czestszego | kregostupa. Czas przezycia jest

wystepowania choréb sercowo- | krotszy niz w ogdlnej populacji w

naczyniowych. zwigzku z powiktaniami
(skrobiawicg, ztamaniami
kregostupa).  10-30%  chorych

rezygnuje z pracy zawodowej po
10 latach trwania choroby.

[Zrodto: AWA nr. AOTM-OT-4350-46/2014]

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

Choroba wrzodowa (wrzdd zotgdka ICD-10: K25, wrzdd dwunastnicy ICD-10: K26) to cykliczne pojawianie
sie wrzodoéw trawiennych w zotgdku lub dwunastnicy. Wrzdd trawienny jest ograniczonym ubytkiem siegajgcym
w gtab poza blaszke miesniowg btony Sluzowej, z naciekiem zapalnym i martwicg skrzepowg w otoczeniu.
Powstajg one tylko w tych odcinkach przewodu pokarmowego, ktérych btona sluzowa ma kontakt z kwasem
solnym i pepsyng. Najczesciej umiejscawiajg sie w opuszce dwunastnicy i zotadku, rzadziej w dolnej czesci
przetyku lub petli dwunastnicy. [Szczeklik 2016]

Etiologia i patogeneza

Do czestych przyczyn powstawania choroby wrzodowej zalicza sie zakazenie Helicobacter pylori (odpowiadajgce
za 75-90% wrzodéw dwunastnicy i ok. 70% wrzodow zotgdka) oraz stosowanie NLPZ. Rzadkie przyczyny
jej powstawania to: stres fizjologiczny w warunkach oddziatu intensywnej terapii, zespot Zallingera
i Ellisona, choroba Le$niowskiego i Crohna, kortykosteroidy (w skojarzeniu z NLPZ), mastocytoza uktadowa,
zespot rakowiaka, bazofilia w nowotworach mieloproliferacyjnych, przerost komérek G w czesci odzwiernikowej
zotadka, idiopatyczny (H. pylori — ujemny) hipersekrecyjny wrzdd dwunastnicy, zakazenie wirusami opryszczki
zwyktej i cytomegalii, zakazenie H. helimanni, leki (chlorek potasu, bisfosfoniany, mykofenolan mofetylu),
zwezenie dwunastnicy (np. przez trzustke obrgczkowata), napromienianie, chemioterapia (np. fluorouracyl),
sarkoidoza, idiopatyczne.

Uwarunkowanie genetyczne choroby wrzodowej moze dotyczy¢ liczby (masy) komaérek oktadzinowych Zotadka
wytwarzajgcych kwas solny oraz ich wrazliwosci na dziatanie gastryny. Grupa krwi O sprzyja rozwojowi choroby
wrzodowej dwunastnicy w taki sposéb, ze jedna z determinant antygenowych tej grupy (antygen Lewis b) jest
receptorem na komoérkach na-btonkowych zotgdka, sprzyjajgcym przyleganiu do nich H. pylori i warunkujgcym
patogenne dziatanie bakterii. [Szczekl k 2016]

Epidemiologia

Choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy nalezy do najczestszych choréb przewodu pokarmowego.
Chorobowos¢ szacuje sie na 5-10% dorostej populacji. W Polsce w latach 80. XX w. mezczyzni chorowali
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dwukrotnie czesciej niz kobiety, a 64% wrzodéw byto zlokalizowanych w dwunastnicy, Obecnie obserwuje sie
mniej wrzoddéw trawiennych.

NLPZ wywotujg liczne objawy niepozadane, najczesciej z przewodu pokarmowego, sg czestym powodem
hospitalizacji, a nawet zgonéw. Badania endoskopowe wykazaty, ze NLPZ juz po 2 tygodniach wywotujg u 60—
100% o0s6b wybroczyny i nadzerki w zotadku i/lub dwunastnicy. Zmiany te wystepujg u 5-30% chorych
stosujgcych te leki dtugotrwale. U ok. 60% oso6b przewlekle przyjmujgcych NLPZ wystepuja nudnosci i dyspepsja,
u 30-50% — nadzerki w zotadku, u 25% — wrzody trawienne zotgdka lub dwunastnicy albo tez jelit.

Okoto 30—40% owrzodzen trawiennych przebiega zupetnie bezobjawowo, a 60% krwawien wrzodowych nie jest
poprzedzone objawami przepowiadajgcymi. Ryzyko powiktan wrzodowych — krwawienia i perforacji — w czasie
stosowania NLPZ ocenia sie na 2% rocznie. Wedtug danych farmakoepidemiologicznych powiktania ogétem ze

strony przewodu pokarmowego wystepujg az u 30% pacjentéw przyjmujgcych NLPZ. [woron 2011, KLRP/ESPCG 2016,
Szczeklik 2016]

Oddziatlywanie NLPZ na przewéd pokarmowy

NLPZ to w wiekszosci stabe kwasy i moga bezposrednio uszkadzaé btone Sluzowg zotgdka. Poprzez
zahamowanie produkcji prostaglandyn uszkadzajg naturalng bariere ochronng oraz uposledzajg podsluzéwkowy
przeptyw krwi, powodujgc powstanie nadzerek i owrzodzeh w btonie Sluzowej zotagdka i dwunastnicy. Proces ten
jest nasilany przez zmniejszone wydzielanie $luzu i wodoroweglanéw. NLPZ w kwasnym pH Zofgdka
sg niezdysocjowane i dobrze penetrujg do komoérek przez btony komérkowe. W komérkach pH wynosi okoto 7,4.
Przy tej warto$ci NLPZ ulegaja dysocjacji, co uniemozliwia imopuszczenie komérki, w ktdrej zaburzajg procesy
energetyczne i czynig jg bardziej podatng na uszkodzenie. Jest to tzw. efekt putapki jonowej. Odgrywa on rowniez
istotng role w uszkodzeniu btony Sluzowej przewodu pokarmowego. NLPZ zmniejszajg ilos¢ wydzielanego kwasu
w zotadku, jednak poniewaz nie towarzyszy temu zmniejszenie stezenia jondw wodorowych, ma on wiekszg
aktywnos$¢ erozyjna.

Leki z tej grupy moga rowniez powodowaé enteropatie i krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
a takze by¢ przyczyng dyspepsji, nudnosci i biegunek. Najniebezpieczniejszymi, zwigzanymi z wysokg
umieralnoscig powiktaniem jest krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Najwieksze ryzyko jego wystgpienia wynika ze stosowania NLPZ, ktére silnie hamujg aktywnos¢ COX-1. Nalezg
do nich ketoprofen, indometacyna, acemetacyna, kwas acetylosalicylowy i piroksykam. Na powikfanie to narazeni
sg zwlaszcza pacjenci >65. r.z., z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy lub
epizodem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Nie nalezy takze lekcewazy¢ objawéw dyspeptycznych, jakie wystepujg przed stosowaniem NLPZ lub pojawiajg
sie w trakcie ich przyjmowania. Wedtug danych farmakoepidemiologicznych powiktania ze strony przewodu
pokarmowego wystepujg az u 30% pacjentow przyjmujgcych NLPZ. Najwigksze ryzyko uszkodzenia

przewodu pokarmowego istnieje podczas pierwszych 30 dni stosowania leku. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
gastropatii na skutek stosowania NLPZ, leki z tej grupy podaje sie w potgczeniu z czgsteczkg tlenku azotu (NO).
W najblizszym czasie wejdg do terapii leki z grupy CINOD (Cyclooxygenase Inhibiting Nitric OxideDonor),
a pierwszym z nich bedzie naprokscynod.

W celu redukcji ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych NLPZ nalezy przyjmowac tgcznie z pokarmami, ale
takie postepowanie istotnie spowalnia absorpcje leku i jego dziatanie przeciwbdlowe. Leki z tej grupy nalezy
popija¢ duzg iloscig ptyndéw, co zmniejsza ich dziatanie draznigce. U pacjentdéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia
przewodu pokarmowego zaleca sie stosowanie lekéw z grupy inhibitoréow pompy protonowej (PPI [proton pump
inhibitor]: omeprazol, ezomeprazol, pantoprazol, lansoprazol), a takze wybieranie NLPZ o niewielkim ryzyku
uszkodzenia przewodu pokarmowego, takich jak wybidrcze lub preferencyjne inhibitory COX-2 oraz izomery
klasycznych NLPZ, np. deksketoprofen lub deksibuprofen. Podczas jednoczesnego stosowania lekéw z grupy
NLPZ i PPI co prawda osiggamy protekcje btony sluzowej przewodu pokarmowego, lecz z uwagi na zwiekszenie
wartosci pH wchianianie NLPZ moze sie zmniejszaé, co w konsekwencji moze wptywaé na redukcje dziatania
przeciwbdlowego i przeciwzapalnego. U pacjentéw przyjmujgcych NLPZ niewskazane jest stosowanie jako
czynnika protekcyjnego antagonistéw receptoréw H2 (ranitydyna, famotydyna), gdyz nie zapobiegajg tworzeniu
sie owrzodzen w przewodzie pokarmowym, natomiast maskujg objawy jego uszkodzenia.

Istniejg potgczenia NLPZ (np. diklofenaku) z analogiem prostaglandyny, jakim jest mizoprostol. Zapobiega

on tworzeniu sie owrzodzen w bionie Sluzowej zotgdka i dwunastnicy, jednak czesto powoduje biegunki. [Woron
2011]

Ogodlnoustrojowy wptyw NLPZ ma wieksze znaczenie niz dziatanie miejscowe, o czym sSwiadczy fakt,
ze preparaty dojelitowe i proleki o organicznym dziataniu miejscowym w zotgdku i dwunastnicy powodujg niewiele
mniejsze skutki niepozadane.

Ryzyko uszkodzen btony sluzowej przez NLPZ zwigkszaja:
e wiek >60 lat,
e przebyty wrzdd trawienny lub krwawienie wrzodowe, inne ciezkie choroby,
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e réwnoczesne przyjmowanie Kilku NLPZ lub w duzej dawce,

e leczenie glikokortykosteroidami,

e zakazenie H. pylori.
Czesto$¢ powaznych dziatan niepozgdanych po NLPZ wzrasta z wiekiem. Bezpieczenstwo stosowania tych
lekéw zalezy od rodzaju preparatu.
Najmniejsze ryzyko szkodliwego wptywu na btone $luzowa wykazuja: ibuprofen, meloksykam, koksyby.
Najwigksze ryzyko szkodliwego wptywu na btone Sluzowg wykazujg: piroksykam, fenylobutazon, diklofenak,
naproksen, ketoprofen. [Szczekl k 2016, KLRP/ESPCG 2016]

Rozpoznawanie

Wrzéd trawienny najczesciej wywotuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, ale moze przebiegaé
bezobjawowo, zwtaszcza u os6b w podesztym wieku i wéwczas jest zwykle zwigzany z NLPZ. Kardynalnym
objawem wrzodu trawiennego jest bol w nadbrzuszu o tepym charakterze (gniotacy lub piekgcy) wystepujacy
zwykle w 2-3 godziny od spozytego positku. Im bardziej dystalna jest lokalizacja wrzodu w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego, tym poézniej od spozytego positku rozpoczyna sie bol, ktoéry wystepuje przy pustym
zofgdku. Dla wrzodu dwunastnicy typowe sg bole gtodowe lub nocne budzgce pacjenta ze snu. Bél zmniejsza
swoje nasilenie po spozyciu positku lub przyjeciu alkaliow. Bél w nadbrzuszu nie jest swoisty dla choroby
wrzodowej. Mniej niz potowa pacjentéw z typowym bdélem wrzodowym ma czynny wrzdd trawienny. Typowy bdl
nocny budzacy ze snu wystepuje w 2/3 przypadkéw wrzodu dwunastnicy, w 1/3 przypadkéw wrzodu zotgdka, ale
i w 1/3 przypadkoéw dyspepsji bez wrzodu. Bélowi wrzodowemu mogg towarzyszy¢ objawy dyspeptyczne:
wzdecie, odbijania, uczucie petnosci w nadbrzuszu lub wczesnej sytosci, nietolerancja tlustych positkéw. Jednak
tylko u 20-25% pacjentéw z objawami dyspeptycznymi rozpoznaje sie wrzdd trawienny. Czasami pacjenci podajg
réowniez nudnosci, dyskomfort w klatce piersiowej, brak faknienia i/lub spadek masy ciala.
W badaniu fizykalnym w niepowiktanym wrzodzie trawiennym mozna co najwyzej stwierdzi¢ bolesnos$¢ uciskowg
lub opukowg w nadbrzuszu. Warto pamieta¢ o objawach alarmowych wskazujgcych na powiktania wrzodu
trawiennego lub wrzéd nowotworowy, do ktérych naleza: spadek masy ciata> 10% w ciagu 3 miesiecy,
powtarzajgce sie wymioty, zaburzenia potykania, niedokrwistosé, krwawienie z przewodu pokarmowego
(fusowate wymioty, krwisty lub smolisty stolec), guz macalny w jamie brzusznej. [S korski 2009]

Leczenie

Wspotczesne leczenie wrzodu trawiennego polega na zahamowaniu wydzielania kwasu solnego w zotadku
i w konsekwencji spadku kwasowosci soku zotgdkowego z dtugotrwatym wzrostem pH> 3, co umozliwia wygojenie
wrzodu. Utrzymywanie sie w zotgdku pH> 3 przez catg dobe jest wystarczajgcym warunkiem wygojenia kazdego
wrzodu trawiennego. Poniewaz inhibitory pompy protonowej (PPI) hamujg nieodwracalnie H*/K*-ATP-aze
komorki okfadzinowej, a wiec ostatni etap wydzielania jonu H*, sg silniejszymi lekami antysekrecyjnymi,
niz antagonisci receptora histaminowego Hz (H2RA), ktérzy hamujg wczes$niejszy etap, przerywajac transdukcje
sygnatu z receptora H2 komoérki oktadzinowej. We wrzodach dwunastnicy PPl dajg ponad 95% wyleczen
po 4 tygodniach, a we wrzodach Zotgdka 80-90% wyleczen po 8 tygodniach. Czas leczenia antysekrecyjnego
we wrzodzie dwunastnicy nie powinien byé dtuzszy niz 4 tygodnie, a we wrzodzie Zotgdka 8 tygodni. Warto
pamietaé, ze optymalnym jest przyjmowanie PPl do 30 minut przed positkiem, wéwczas najsilniej hamujg pompe
protonowsa. Leki przeciwwrzodowe i ich dawkowanie przedstawia tabela ponize;.

Sukralfat nie ma dziatania antysekrecyjnego tylko mukoprotekcyjne i jest zalecany z uwagi na bezpieczenstwo,
zwtaszcza u kobiet ciezarnych.

Tabela 6. Leki przeciwwrzodowe

Lek Dawkowanie

Antagonisci receptora H2:

ranitydyna, 2x150 mg lub 300 mg na noc
famotydyna. 2x20 mg lub 40 mg na noc
Inhibitory pompy protonowe;j:

omeprazol, 1x20 mg

esomeprazol, 1x20 mg

lansoprazol, 1x30 mg

pantoprazol, 1x40 mg

rabeprazol. 1x20 mg

Leki mukoprotekcyjne:

sukralfat, 4x1g

cytrynian bizmutawy. 4x120 mg

Wrz6d trawienny zwigzany z NLPZ wymaga, o ile to jest mozliwe, odstawienia NLPZ lub zastgpienia
go selektywnym inhibitorem COX-2 o mniejszym potencjale wrzodotwérczym. PPl w standardowej dawce
powodujg wygojenie wrzodow dwunastnicy po 4 tygodniach a wrzodéw zotgdka po 6-8 tygodniach u pacjentow
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kontynuujgcych leczenie NLPZ. We wrzodzie trawiennym zwigzanym z NLPZ z towarzyszacym zakazeniem H.
pylori leczenie eradykacyjne moze wydtuzyé gojenie sie wrzodu, a wiec nie jest zalecane. Eradykacja moze byc¢
przeprowadzona juz po wygojeniu wrzodu, ale korzys¢ z niej dla pacjentéw przyjmujacych juz przewlekle NLPZ
w poroéwnaniu z pacjentami, ktérzy dopiero rozpoczng ich przyjmowanie, jest watpliwa. [Sikorski 2009]

Profilaktyka

U chorych zagrozonych powiktaniami wrzodowymi wskutek stosowania NSLPZ, u ktérych nie mozna odstawi¢
tych lekéw lub zastgpi¢ ich lekiem mniej szkodliwym (np. paracetamolem), nalezy stosowac¢ réwnoczesnie IPP
w petnej dawce przeciwwrzodowej. [Szczeklik 2016]

Rysunek 1. Postepowanie ograniczajace ryzyko powiktan wrzodowych zwigzanych ze stosowaniem NSLPZ

[Zrédto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.6.#75120]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem na podstawie opinii ekspertéw.

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko

Populacja
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

,90% chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, prawie 100% chorych na ZZSK i 80% chorych
na chorobe zwyrodnieniowg ma stosowane NLPZ”

,Nie sg znane dane z Polski [dotyczgce populacji pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem
wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu NLPZ w$réd pacjentéow z
ZZSK, RZS, ChZS]. NLPZ sg odpowiedzialne za 25% powiktarn polekowych gtownie ze strony
przewodu pokarmowego. Owrzodzenia i nadzerki w g.o.p.p. wystepujg u 20-30% chorych
przyjmujgcych NLPZ Krwawienia i inne powiktania wrzodéw wystepujg u ok.2% chorych. Az 80%
chorych nie ma objawéw zapowiadajgcych powiktania. [...]".

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciggu

Nie znam”
roku w Polsce ”

Odsetek o0sob, u ktorych technologia

wnioskowana bytaby stosowana »Jak w tabeli wozesniej

Zgodnie z pismem NFZ nr DGL.036.9.2018/2018.11818.MB nie udato sie pozyska¢ danych dotyczgcych
pacjentdw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym M15, 16, 17, 18, 19, M47 ze wzgledu na przecigzenie
serwerdow gromadzacych dane o swiadczeniach opieki zdrowotne;.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniach 12-13.02.2018.

W  pracowaniu uwzgledniano tylko publikacje organizacji/towarzystw naukowych odnoszacych
sie do zastosowania NLPZ w przebiegu choréb: RZS, ChZS, ZZSK oraz choroby wrzodowe;.

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej takich organizacji/towarzystw jak:

EULAR - European League Against Rheumatism;

Zespot Ekspertow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii;
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

ASAS — Ankylosing Spondylitis International Society;

NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
RACGP - The Royal Australian College of General Practitioners;
NCCCC - National Collaborating Centre for Chronic Conditions;
ACR - American College of Rheumatology;

OARSI - Osteoarthritis Research Society International;

KLRP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;

ESPCG - European Society for Primary Care Gastroenterology;
ACG - American College of Gastroenterology;

SAA - Spondylitis Association of America;

SPARTAN - Spondyloarthritis Research and Treatment Network;
BSR - British Society for Rheumatology;

BHPR - British Health Professionals in Rheumatology.

W odnalezionych wytycznych informowano, ze stosowanie NLPZ wigze sie z wystepowaniem skutkéw
ubocznych, zaleznych od dawki i czasu trwania terapii. Jako szczegdlnie niebezpieczne wskazano skutki
zotgdkowo-jelitowe i sercowo-naczyniowe.

W publikacjach podkreslano rowniez, ze wszystkie doustne NLPZ majg podobny efekt przeciwbdlowy, ale réznig
sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewdd pokarmowy, watrobe oraz na toksyczno$é sercowo-nerkows.
Przed wyborem leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta. Diklofenak
zaklasyfikowano do grupy NLPZ o najwiekszym ryzyku szkodliwego wptywu na btone Sluzowa.

Pacjenci wymagajacy leczenia NLPZ obarczeni wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych (krwawienie
wrzodowe w wywiadzie, czynniki ryzyka powiktan zotgdkowo-jelitowych) powinni stosowaé dodatkowo preparaty
chronigce przewdd pokarmowy: inhibitory pompy protonowej (IPP) lub mizoprostol.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania NLPZ u pacjentéw z RZS, ChZS, ZZSK
oraz choroby wrzodowej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

NLPZ nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych wystagpity objawy choroby po wykonaniu oceny ryzyka wptywu
lekéw na uktad pokarmowy, nerki oraz na uktad sercowo-naczyniowy

e w ustalonym reumatoidalnym =zapaleniu stawdw zaréwno terapia standardowymi NLPZ, jak
i selektywnymi inhibitorami COX-2 jest bardziej skuteczna niz zwykle leki przeciwbdlowe w tagodzeniu
objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby.

EULAR 2007a, 2016 e stosowanie selektywnych inhibitorow COX-2 lub standardowych NLPZ wraz z preparatami

chronigcymi przewdd pokarmowy (mizoprostol, podwdjne dawki blokeréw H2 oraz IPP) moze
zmniejszy¢ pow kitania ze strony przewodu pokarmowego, takie jak krwawienia z przewodu
pokarmowego. Diugotrwate stosowanie NLPZ, w szczegdlnosci selektywnych inh bitorow COX-2,
wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem powiktan ze strony uktadu krazenia,

e u chorych ze zwigkszonym ryzykiem nalezy stosowa¢ NLPZ przez najkrétszy mozliwy czas
po doktadnej ocenie stanu uktadu pokarmowego, nerek oraz uktadu krazenia.
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Wytyczne EULAR 2016 zwracajg uwage, ze nalezy zachowaé ostroznosc¢ przepisujgc NLPZ pacjentom z RZS
lub tuszczycowym zapaleniem stawoéw, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.

Zespot Ekspertow
Konsultanta

Krajowego ds. W okresach zaostrzen uzasadnione jest podawanie NLPZ, wraz z zastosowaniem gastroprotekciji.

Reumatologii 2008

(Ttustochowicz 2008)

1. Leki przeciwbolowe (paracetamol, kodeina) we wczesnym RZS powinny byé uzywane ty ko jako dodatek
do NLPZ i terapii LMPCh.

2. Nalezy zalecac jak najnizszg dawke NLPZ zapewniajgcg kontrole objawdw choroby [stopien zalecen A].

3. Nalezy zmniejsza¢ przyjmowang dawke NLPZ, a jezeli jest to mozliwe przerwac ich przyjmowanie, w
momencie wystgpienia korzystnej odpowiedzi na LMPCh [stopien zalecen A].

4. Nalezy stosowac leki chronigce przewdd pokarmowy u chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
wrzodow zotgdka spowodowanych przyjmowaniem NLPZ [stopien zalecen B].

5. W danym momencie nalezy przepisac tylko jeden NLPZ.
6. Dlugoterminowe stosowanie NLPZ powinno by¢ okresowo weryfikowane.

7. Skutki uboczne NLPZ zalezg od dawki i czasu trwania terapii. Szczegdlnie niepokojace sg skutki zotadkowo-
jelitowe i sercowo-naczyniowe.

SIGN 2011

Krwawienie z przewodu pokarmowego, perforacja i niedrozno$¢ przewodu pokarmowego sg rozpoznanymi
pow ktaniami owrzodzenia. Krwawienie z przewodu pokarmowego jest najczestszym powikianiem owrzodzenia
zofadka i dwunastnicy, a jego wystepowanie zalezne jest od stosowanych NLPZ. Chociaz czesto$¢ owrzodzenia
zoladka i dwunastnicy jest mniejsza w przypadku selektywnych inhibitoréw COX-2 w poréwnaniu
z nieselektywnymi NLPZ, to nie udowodniono zmniejszenia czgstosci powiktan zwigzanych z owrzodzeniem
zotgdka.

1. LMPCh jako pierwsza linia terapii.

2. Glikokortykoidy — krotkotrwate leczenie w celu ztagodzenia objawéw choroby.

3. Leki biologiczne — nie zaleca sie jednoczesnego stosowania anakinry z inh bitorami TNF-alfa.
4. Kontrola objawow:

. leczenie przeciwbdlowe (paracetamol, kodeina lub leki przeciwbdlowe ztozone) u chorych
z niewystarczajgcg kontrolg przeciwbélowg w celu zmniejszenia potencjalnego dtugotrwatego czasu
leczenia NLPZ oraz inhibitorami COX-2,

e doustne NLPZ/ inhibitory COX-2 nalezy stosowa¢ w najnizszej skutecznej dawce przez mozliwie
najkrétszy okres czasu,

e  oferujgc leczenie NLPZ/ inhibitorami COX-2 nalezy wybra¢ standardowe leki z tych grup. W takim

NICE 2015 przypadku lek przeciwbodlowy nalezy przepisac z IPP o najnizszej dostepnej cenie,

o wszystkie doustne NLPZ/ inhibitory COX-2 majg efekt przeciwbolowy o podobnej wielkosci, ale roznig
sie potencjalnym toksycznym wpltywem na przewdd pokarmowy, watrobe oraz na toksycznos$é
sercowo-nerkowg. Przed wyborem leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka
pacjenta,

w tym wiek. Przepisujac te leki, nalezy zwréci¢ uwage na wiasciwg ocene lub ciggte monitorowanie
tych czynnikéw ryzyka,

e jezeli chory wymaga stosowania niskiej dawki aspiryny, nalezy najpierw rozwazy¢ podanie innych
lekéw przeciwbdlowych niz NLPZ/ inh bitory COX-2 (z IPP), w przypadku, gdy kontrola bodlu jest
niewystarczajgca lub nieskuteczna,

e jesli NLPZ Ilub inhibitory COX-2 nie zapewniajg zadowalajgcej kontroli objawéw, nalezy
przeanalizowa¢ dostepne schematy leczenia lekami modyf kujgcymi przebieg choroby lub lekami
biologicznymi.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS)

Zgodnie z zaleceniami EULAR celem leczenia ChZS jest edukacja chorych, zmniejszenie bélu, poprawa funkc;ji
stawu i hamowanie postepu choroby. Optymalne leczenie polega na jednoczesnym stosowaniu metod
niefarmakologicznych i farmakologicznych.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw kolanowych
1. Leczenie farmakologiczne:

EULAR 2003, 2005, e  paracetamol — doustny lek pierwszego wyboru, stosowany przez jak najdtuzszy czas,

2007b . leki stosowane miejscowo (NLPZ, kapsaicyna) — sg skuteczne i bezpieczne,

e doustne NLPZ — do rozwazenia u pacjentow, ktdrzy nie reaguja na paracetamol; pacjenci
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia powiktan ze uktadu pokarmowego powinni stosowac
nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi lub selektywne inhibitory COX-2,

e analgetyki opioidowe — stosowane z paracetamolem lub bez niego, w przypadku przeciwskazan
do stosowania, nieskutecznosci lub ztej tolerancji NLPZ,
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e  SYSADOA — siarczan glukozaminy, siarczan chondroityny, frakcje olejow z awokado i soi, diacereina
i kwas hialuronowy,

. iniekcje srodstawowe kortykosteroidéw o dtugotrwatym dziataniu — wskazane w celu ztagodzenia
bélu kolana, szczegodlnie gdy towarzyszy mu wysiek.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw biodrowych

1. Leczenie ChZS biodrowego powinno by¢ dostosowane do: czynnikéw ryzyka zwigzanych ze stawem
biodrowym (otytos¢, niekorzystne czynniki mechaniczne, aktywnosé fizyczna, dysplazja), ogdinych czynn kéw
ryzyka (wiek, pte¢, choroby wspdtistniejgce, przyjmowanie innych lekéw), poziomu intensywnosci bdlu,
niepetnosprawnosci, uposledzenia, miejsca i stopnia strukturalnego uszkodzenia stawu, zyczen i oczekiwan
pacjenta.

2. Leczenie farmakologiczne:

. paracetamol — do 4 g/dzien, powinien by¢ doustnym lekiem pierwszego wyboru w leczeniu bolu
od fagodnego do umiarkowanego, stosowany przez jak najdtuzszy okres,

e doustne NLPZ — nalezy zastosowa¢ (w najmniejszej skutecznej dawce) u pacjentow, ktérzy
niedostatecznie reagujg na paracetamol; pacjenci z podwyzszonym ryzykiem ze strony uktadu
pokarmowego powinni stosowac¢ nieselektywne NLPZ z lekami ochronnymi (takimi jak mizoprostol,
podwajne dawki blokeréw H2 oraz IPP) lub selektywne inhibitory COX-2 (koksyby),

e  opioidowe leki przeciwbdlowe — stosowane z/bez paracetamolu sg alternatywg dla pacjentow,
u ktorych NLPZ/ selektywne inhibitory COX-2 (koksyby) sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub stabo
tolerowane,

e SYSADOA — (siarczan glukozaminy, siarczan chondroityny, substancje niezmydlajace z
awokado/soi, diacereina, kwas hialuronowy) moga powodowac niewielkie zmniejszenie nasilenia
objawow, przy matej toksycznosci,

e iniekcje dozylne kortykosteroidow o ditugotrwatym dziataniu — wskazane w celu ztagodzenia bélu
kolana, szczegdlnie gdy towarzyszy mu wysiek.

e  Srodstawowa iniekcja diugo dziatajgcego kortykosteroidu — wskazana w zaostrzeniu choroby
zwyrodnieniowej, ktore nie reaguje na leki przeciwbdlowe i NLPZ.

Choroba zwyrodnieniowa stawow reki

1. Leczenie ChZS dtoni powinno by¢ dostosowane indywidualnie do lokalizacji choroby; czynnikéw ryzyka (wiek,
pte¢, niekorzystne czynniki mechaniczne); typu ChZS; obecnosci zapalenia; nasilenia zmian strukturalnych;
poziomu bdlu, niepetnosprawnosci i ograniczenia jako$ci zycia; wspotwystepowanie oraz stosowanie innych
lekéw; zyczen i oczekiwan pacjenta.

2. Leczenie farmakologiczne:

. leki stosowane miejscowo (NLPZ, kapsaicyny) — terapie preferowane zamiast ogdlnoustrojowych,
zwlaszcza w przypadku, gdy bdl jest tagodny do umiarkowanego oraz dotyczy kilku stawow,

. paracetamol — (do 4 g/dzien) powinien by¢ doustnym lekiem pierwszego wyboru stosowanym przez
jak najdtuzszy okres,

e  doustne NLPZ — nalezy stosowac w najmniejszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrotszy okres
u pacjentéw, ktérzy niedostatecznie reagujg na paracetamol; pacjenci z podwyzszonym ryzykiem ze
strony uktadu pokarmowego powinni stosowaé nieselektywne NLPZ z preparatami ochronnymi (IPP,
antagonisci H2, mizoprostol) lub selektywne inhibitory COX-2,

e  SYSADOA — (np. glukozaminy, siarczan chondroityny, substancje niezmydlajace z awokado/soi,
diacereina, dostawowe iniekcje kwasu hialuronowego) moga da¢ objawowe korzysci o niewie kim
stopniu, przy matej toksycznosci leczenia,

e dostawowa iniekcja dtugo dziatajgcego kortykosteroidu — wskazana w bolesnych za-ostrzeniach
choroby, zwtaszcza ChZS siodetkowatego.

Leczenie farmakologiczne:

Gléwnymi celami interwencji farmakologicznych dla ChZS jest tagodzenie bdélu oraz zmniejszenie stanu
zapalnego. Leczenie ma na celu poprawe funkcjonowania i jakosci zycia, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka
wystgpienia efektéw ubocznych.

1. Paracetamol — (do 4 g/dzien) jako lek w pierwszej linii leczenia bélu chorych z ChZS [stopien zalecen A],

2. Doustne NLPZ — NLPZ oraz inh bitory COX-2 sg skuteczne w zmnigjszeniu bélu w krétkim okresie leczenia
ChZS, gdzie proste $rodki przeciwbodlowe i dziatanie niefarmakologiczne sg nieskuteczne; potencjalne korzysci
RACGP 2009 z NLPZ muszg zostaé¢ zmierzone w stosunku do potencjalnych szkéd [stopien zalecen B],

. lekarze rodzinni powinni zachowac ostroznos¢ podczas stosowania tradycyjnych NLPZ i NLPZ COX-
2, ze wzgledu na znane dziatania niepozadane, szczegdlnie u pacjentéw wysokiego ryzyka, takich jak
osoby w podesztym wieku oraz przyjmujgcych jednoczes$nie inne leki. Monitorowanie cisnienia krwi
i czynnosci nerek jest wskazane w tej grupie pacjentow.

e W przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka, u ktérych NLPZ uwaza sie za niezbedng

czesc leczenia, lekarze rodzinni powinni przepisac tradycyjny NLPZ i inh bitor pompy protonowej (PPI)
lub inhibitor COX-2.
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3. Opioidy — w leczeniu bélu od umiarkowanego do ciezkiego, u 0séb, ktére nie odpowiedziaty na leczenie lub
Zle tolerujg inne leki przeciwbolowe lub NLPZ i w przypadku ktérych leczenie chirurgiczne jest przeciwskazane
lub odroczone [stopien zalecen A],

4. Kortykosteroidy w iniekcjach dostawowych — jako leczenie krotkotrwate [stopien zalecen B,
5. NLPZ stosowane miejscowo — jako leczenie krotkotrwate [stopien zalecen C].

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujgc tradycyjne NLPZ i leki z grupy NLPZ COX-2 u pacjentéw w
podesztym wieku i u pacjentdéw z chorobami nerek, chorobami ukfadu krazenia i / lub astmag
indukowang aspiryna.

Tradycyjne niesteroidowe leki przeciwzapalne obarczone sg znaczacym ryzykiem wystgpienia
zdarzen zwigzanych z uktadem pokarmowym (np. perforacja, owrzodzenie i krwawienie). COX-2
NLPZ zwigzane sg z mniejszym ryzykiem wystapienia owrzodzen uktadu pokarmowego, ale
zwiekszajg ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego, udaru, niewydolnosci serca i nadcisnienia
tetniczego.

Istnieje wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych NLPZ
jednoczesnie z: lekami moczopednymi, ACEI, blokerami receptora angiotensyny 2, cyklosporyna,
warfaryng, doustnymi kortykosteroidami lub aspiryna.

NLPZ sg zalecane w leczeniu ostrego bdlu ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i
antynocyceptywne. Gdy zapalenie stawu jest aktywne, a paracetamol nie jest wystarczajgcy do
ztagodzenia bolu, do schematu farmakologicznego pacjenta mozna dodac tradycyjny NLPZ lub NLPZ
COX-2. Ze wzgledu na szereg zdarzen niepozgdanych zwigzanych z tymi lekami, szczegdlnie u
pacjentéw w podesztym wieku, nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrétszy
czas.

Stosowanie paracetamolu w potaczeniu z NLPZ moze prowadzi¢ do skutecznego leczenia bolu przy
nizszej dawce NLPZ. Podobny efekt moze przynies¢ okresowe stosowanie NLPZ przyjmowanego
przed obcigzajgcymi czynnosciami, a nie dawki ciggtej.

Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie paracetamolu w celu leczenia bdlu jako dodatek do leczenia
podstawowego. Wymagane moze by¢ regularne stosowanie.

Paracetamol i (lub) miejscowe NLPZ nalezy rozwazy¢ przed doustnymi NLPZ, inh bitorami COX-2 lub
opioidami.

Nalezy rozwazy¢ zaoferowanie miejscowych NLPZ w tagodzeniu bélu oprécz podstawowego leczenia
u 0s6b z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego lub reki.

NCCCC 2008

. Miejscowe NLPZ i/ lub paracetamol nalezy rozwazy¢ przed doustnymi NLPZ, inhibitorami COX-2 lub
opioidami.

. Oferujgc leczenie doustnym inh bitorem NLPZ/COX-2, pierwszym wyborem powinien by¢ inh bitor
COX-2 (inny niz etorykoksyb w dawce 60 mg) lub standardowy NLPZ. W obu przypadkach nalezy je
stosowa¢ tgcznie z inhibitorem pompy protonowej (PPI), wybierajac ten o najnizszym koszcie
stosowania.

Leczenie farmakologiczne:
1. Doustne leki przeciwbdlowe:

. nalezy rozwazyé podanie paracetamolu w czasie leczenia podstawowego. W pierwszej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ podanie paracetamolu lub NLPZ stosowanych miejscowo przed podaniem doustnych
NLPZ, inhibitorow COX-2 lub opioidéw,

o w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci paracetamolu lub NLPZ stosowanych miejscowo nalezy
rozwazy¢ dodanie opioidowych lekéw przeciwzapalnych.

3. NLPZ oraz wysoce selektywne inhibitory COX-2:

e chociaz NLPZ oraz wysoce selektywne inh bitory COX-2 mogg by¢ traktowane jako ta sama grupa
lekéw — niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych, nalezy traktowaé je jako oddzielne grupy ze
wzgledu na rézne profile bezpieczenstwa,

e jezeli paracetamol lub NLPZ stosowane miejscowo nie sg wystarczajgco skuteczne nalezy rozwazyc¢
ich zastgpienie przez doustne NLPZ lub inhibitory COX-2,

NICE 2014

jezeli dziatanie przeciwbolowe paracetamolu lub NLPZ stosowanych miejscowo nie jest wystarczajgce
nalezy rozwazy¢ dodanie do leczenia doustnych NLPZ lub inhibitoréw COX-2,

doustne NLPZ/ inh bitory COX-2 nalezy stosowac w jak najmniejszej terapeutycznej dawce przez jak
najkrétszy czas,

lekami pierwszego wyboru powinny by¢ standardowe NLPZ / inhibitory COX-2 (inne niz etorykoksyb
60 mg). W obu przypadkach lek przeciwbélowy nalezy przepisaé z inhibitorem pompy protonowej o
najnizszej dostepnej cenie,

wszystkie doustne NLPZ/ inhibitory COX-2 maja efekt przeciwbdlowy o podobnej wielkosci, ale roznig
sie potencjalnym toksycznym wptywem na przewdd pokarmowy, watrobe oraz na toksycznosé
sercowo-nerkowa; przed wyborem leku oraz dawki nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka
pacjenta, w tym wiek. Przepisujac NLPZ/ inhibitory COX-2 nalezy zwréci¢ uwage na wlasciwg ocene
lub ciggte monitorowanie tych czynnikow ryzyka,

jezeli chory przyjmuje niskie dawki aspiryny, nalezy rozwazyé podanie innych lekéw niz NLPZ/
inhibitory COX-2 (z IPP), ktére w tym przypadku sg nieskuteczne.
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ACR 2012

Choroba zwyrodnieniowa stawéw reki

1. Leczenie farmakologiczne:
e  zalecenia warunkowe (zalecenia stabe):
0  kapsaicyna miejscowo,
miejscowe NLPZ, w tym salicylan trolaminy,
doustnee NLPZ, w tym wybidrcze inhibitory COX-2,
tramadol.

u chorych powyzej 75 r.z. zaleca sie stosowanie miejscowych NLPZ zamiast przyjmowania
ich w formie doustne;.

O O O o

e  nie powinno si¢ stosowac (zalecenia stabe):
0 lekéw stosowanych dostawowo: glikokortykosteroidéw i kwasu hialuronowego,
0 analgetykéw opioidowych.
Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego

1. Leczenie farmakologiczne:
e  zalecenia warunkowe (zalecenia stabe):
0  paracetamol,
0 doustne NLPZ,
0  miejscowe NLPZ,
o tramadol,
o glikokortykosteroidy w iniekcjach dostawowych.
. nie powinno sie stosowac¢ (zalecenia stabe):
0  siarczanu chondroityny,
0  glukozaminy,
0  kapsaicyny miejscowo.
. nie sformutowano zalecen dotyczgcych stosowania:

0 kwasu hialuronowego w iniekcjach dostawowych, duloksetyny i opioidowych lekéw
przeciwbdlowych

Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego
1. Leczenie farmakologiczne:

e  zalecenia warunkowe (zalecenia stabe):
0  paracetamol,
o0 doustne NLPZ,
o tramadol,
o glikokortykosteroidy w iniekcjach dostawowych.
. nie powinno sie stosowac¢ (zalecenia stabe):
0  siarczanu chondroityny,
0  glukozaminy.
. nie sformutowano zalecen dotyczacych stosowania:
0  NLPZ miejscowo,
o  kwasu hialuronowego w iniekcjach dostawowych,
0  duloksetyny,
0 analgetykdw opioidowych.

OARSI 2007, 2008,
2010, 2014

Osteoarthritis Research Society International przedstawito zalecenia dotyczace leczenia choroby
zwyrodnieniowej stawéw kolanowych i biodrowych: czes¢ | [OARSI 2007], czes¢ Il [OARSI 2008], czesé llI
[OARSI 2010] oraz rekomendacje dotyczace leczenia niechirurgicznego choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego [OARSI 2014].

1. Optymalne leczenie ChZS wymaga potgczenia leczenia niefarmakologicznego z farmakologicznym.

2. Leczenie niefarmakologiczne — edukacja chorych; ¢wiczenia fizyczne; sprzet (k jki); zmniejszenie masy ciata
w przypadku osob otytych lub z nadwagg; miejscowe stosowanie cieptych okltadéw; przezskdrna stymulacja
nerwow.

3. Leczenie farmakologiczne:

e  paracetamol — (do 4 g/dzien) w leczeniu bélu o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego; zalecany
jako niepewny przy obecnosci chorob wspétistniejgcych,

. NLPZ — stosowane w najnizszej skutecznej dawce, przez jak najkrotszy czas; pacjenci
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony uktadu pokarmowego powinni stosowac
selektywne inhibitory COX-2 Ilub nieselektywne NLPZ z IPP lub mizoprostol o dziataniu
gastroprotekcyjnym; NLPZ nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia
pow ktan w uktadzie sercowo-naczyniowym.
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0 lekarze przy wyborze dowolnego leku z grupy NLPZ powinni kierowa¢ sie ogolnym profilem
bezpieczenstwa produktu, zgodnie z informacjami o produkcie, oraz indywidualnymi
czynnikami ryzyka pacjenta.

0 lekarze przepisujacy lek nie powinni zmienia¢ NLPZ bez uwaznego rozwazenia ogélnego
profilu bezpieczenstwa produktow i indywidualnych czynnikéw ryzyka i preferencji pacjenta.

. leki stosowane miejscowo (NLPZ i kapsaicyna) — skuteczna alternatywa dla substancji doustnych;
miejscowe NLPZ szczegdlnie zalecane jako bezpieczne i lepiej tolerowane od NLPZ stosowanych
doustnie,

e  opioidowe leki przeciwb6lowe — doustne i przezskérne sg rekomendowane jako niepewne ze wzgledu
na wysokie ryzyko dziatan niepozadanych,

. iniekcje dostawowe kortykosteroidow — w przypadku pacjentéw nie reagujacych na leczenie doustne,

e glukozamina i chondroityna — rekomendowane jako niepewne w dziataniach objawowych
i niezalecane jako leki modyfikujace.

Wytyczne OARSI z 2014 r. nie zalecajg stosowania PPI z doustnymi NLPZ u oséb bez ryzyka wspétistnienia
chorob towarzyszacych (cukrzyca, nadci$nienie, choroba sercowo-naczyniowa, niewydolno$¢ nerek, krwawienie
z przewodu pokarmowego, depresja, ograniczenie aktywnosci fizycznej, w tym otytos¢. W przypadku oséb
otrzymujgcych doustne, nieselektywne NLPZ z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wystgpienia wymienionych
choréb, zaleca sie stosowanie przepisanych na recepte PPI, chociaz jednoczesnie zdecydowanie odradza sie
stosowanie doustnych NLPZ u 0séb z wysokim ryzykiem wspéfistnienia choréb towarzyszacych.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

1. Leczenie ZZSK powinno zmierza¢ do zapewnienia mozliwie najlepszej opieki i powinno byé oparte na
wspolnej decyzji pacjenta i lekarza. Optymalna terapia wymaga tgczenia metod farmakologicznych z
niefarmakologicznymi.

2. Leczenie zalezy od obecnosci objawdéw choroby i stopnia ich nasilenia oraz od ogdélnego stanu klinicznego
chorego.

4. Leczenie niefarmakologiczne — edukacja pacjenta; regularne ¢wiczenia.

5. Objawy pozastawowe i choroby wspdfistniejace — czesto obserwowane objawy pozastawowe, takie jak
tuszczyca czy zapalenie teczéwki, powinny byé konsultowane z odpowiednimi specjalistami; zwigkszone ryzyko
wystepowania chorob sercowo-naczyniowych i osteoporozy.

6. Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

ASAS/EULAR 2010

. NPLZ, w tym koksyby, sg rekomendowane w | linii leczenia u chorych odczuwajgcych bdl oraz
sztywnos¢ stawow,

. leczenie ciggte, a nie dorazne, preferowane jest u pacjentéw z utrzymujgca sie aktywng chorobg,

e wybierajgc NLPZ nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, powiktan ze strony
przewodu pokarmowego i nerek.

U pacjentéw cierpiacych na bdl i sztywno$¢ zaleca sie stosowanie NLPZ jako leczenie pierwszego rzutu.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage potencjalne skutki uboczne NLPZ, zwtaszcza przy dtugotrwatym podawaniu.
Dlatego tez NLPZ nalezy przepisywac tylko wtedy, gdy pacjenci majg objawy. W przypadku pacjentoéw, ktérzy
dobrze reagujg na NLPZ, zalecana jest terapia ciggta, do maksymalnej tolerowanej dawki, przy uwzglednieniu

ASAS/EULAR 2016 ryzyka i korzysci stosowania.

Dane z badan sugeruja, ze ciggte stosowanie NLPZ u pacjentéw z podwyzszonym CRP powoduje zmniejszenie
progresji uszkodzen strukturalnych w kregostupie w poréwnaniu do stosowania tylko na zadanie.

Jesli objawy choroby powracaja po przerwaniu lub zmniejszeniu dawki NLPZ, zaleca sie ciggte stosowanie.

Leczenie farmakologiczne standardowe

1. Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). U chorych ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia pow ktan ze strony przewodu pokarmowego nalezy podawac¢ nieselektywne
NLPZ wraz z lekami blokujgcymi pompe protonowa lub zastosowa¢ selektywny inhibitor COX-2. U niektérych
chorych w celu zmniejszenia bdlu, gdy NLPZ sg nieskuteczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane, do
rozwazenia pozostaje zastosowanie lekow analgetycznych, takich jak paracetamol czy tramadolol.

Zespot Konsultanta
Krajowego ds.
Reumatologii 2008

(Wiland 2008) W przypadku wykazania nieskutecznosci NLPZ w leczeniu objawdw zajecia kregostupa lub stawow

obwodowych, lub przyczepdw $ciegnistych (podawanie przez przynajmniej 3 mies. oddzielnie co najmniej dwdch
ré6znych NLPZ w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce) nalezy zakwalif kowac
pacjenta do leczenia biologicznego

Zalecenia ACR/SAA/SPARTAN dla chorych na ZZSK:

e wleczeniu pacjentdw z czynng formg ZZSK rekomenduje sie stosowanie lekdw z grupy NLPZ,

e U pacjentéw z utrzymujgca sie czynng formg choroby pomimo stosowania NLPZ rekomenduje sig

ACR/SAA/SPARTAN zastosowanie inh bitoréw TNF,

2015 . pacjentom z czynng formg ZZSK nie rekomenduje sie zadnego konkretnego produktu leczniczego z
grupy inh bitorow TNF, z wyjgtkiem pacjentéw z wspotistniejagcym nieswoistym zapaleniem jelita lub
nawracajgcym zapaleniem jelita,

e chorym na ZZSK z wspdtistniejgcym nieswoistym zapaleniem jelita rekomenduje sie leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi bedgcymi inh bitorami TNF niz etanerceptem,
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. u dorostych z «czynng formg ZZSK rekomenduje sie leczenie ogdlnoustrojowymi
glikokortykosteroidami,

. u dorostych z czynng formg ZZSK rekomenduje sie stosowanie fizjoterapii,

. u dorostych chorych na ZZSK z przewlektym zapaleniem stawu biodrowego rekomenduje sie catkowitg
alloplastyke stawu biodrowego.

Warunkowo zaleca sig ciggte leczenie NLPZ w ramach leczenia na zadanie.
ACR/SAA/SPARTAN nie zaleca zadnego konkretnego NLPZ jako preferowanego wyboru.

Konwencjonalna terapia spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK, obejmuje stosowanie NLPZ. Wytyczne
BSR/BHPR 2016 zalecajg biologiczne leczenie inh bitorami TNF-alfa jezeli pomimo konwencjonalnej terapii (2 rézne NLPZ, co
najmniej 2 tygodnie kazdy) utrzymuje sie wysoka aktywnos¢ choroby.

NLPZ zalecane sg w najmniejszej skutecznej dawce pacjentom 2z bdlem zwigzanym z
osiowg spondyloartropatia (w tym ZZSK) przy uwzglednieniu odpowiedniej oceny klinicznej, ciggtego
NICE 2017 monitorowania czynn kow ryzyka i stosowaniu leczenia gastroprotekcyjnego.
Jezeli NLPZ przyjmowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie nie zapewnia odpowiedniego
ztagodzenia bolu, nalezy rozwazy¢ przejscie na inny NLPZ.

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

W wytycznych opisano m.in. dostepne dowody wspierajgce strategie minimalizacji ryzyka w przypadku
stosowania lekéw zwigzanych z powiklaniami gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Leki, ktore zwiekszaja ryzyko powiktar gérnego odcinka przewodu pokarmowego, powinny w miare mozliwosci
by¢ podawane w monoterapii i przy najnizszej skutecznej dawce, aby zminimalizowac ryzyko pow ktan.

. u pacjentéw z wyleczonymi owrzodzeniami powodujgcymi krwawienie, z ujemnym wynikiem testu na
obecnos¢ Helicobacter pylori, stosujgcych NLZP, kwas acetylosalicylowy lubinhibitora Cox-2 — zaleca
sie dodatkowe stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w zwyktej dawce dobowe;.

SIGN 2008

. U pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko sercowo-naczyniowe, zaleca sie stosowanie naproksenu z
inhibitorem pompy protonowej w przypadku niepowodzenia alternatywnych terapii przeciwbolowych.

. nalezy przerwac terapie aspiryna/NLPZ w przypadku wystgpienia krwawienia z wrzodu trawiennego.

Woytyczne dotyczace zapobiegania powiktaniom zwigzanym z chorobg wrzodowg spowodowang stosowaniem
NLPZ.

1. Pacjenci wymagajacy leczenia NLPZ obarczeni wysokim ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych
(krwawienie wrzodowe w wywiadzie, czynniki ryzyka pow kftan Zotgdkowo-jelitowych) powinni otrzymywac
alternatywna terapie lub w przypadku koniecznosci leczenia przeciwzapalnego stosowac inhibitory COX-2 oraz
stosowac dodatkowo mizoprostol lub IPP w wysokich dawkach [poziom dowodéw 1, stopien zalecen B].

2. Pacjenci w grupie umiarkowanego ryzyka powiktan zotadkowo-jelitowych mogg by¢ leczenia samym
inhibitorem COX-2 lub tradycyjnymi NLPZ w potgczeniu z mizoprostolem lub IPP [poziom dowodéw 1, stopien
zalecen B].

3. Pacjenci w grupie niskiego ryzyka powiktan zotgdkowo-jelitowych (tj. bez czynn kéw ryzyka) moga by¢
ACG 2009 leczenia przy uzyciu nieselektywnych NLPZ [poziom dowoddw 1, stopien zalecen A].
4. Pacjenci, u ktorych zaleca sie stosowanie lekdw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych, wymagajacy rowniez

leczenia ASA w chorobach uktadu krazenia, moga byc¢ leczeni naproksenem z mizoprostolem lub IPP [poziom
dowodéw 2, stopien zalecen CJ.

5. Pacjenci o umiarkowanym ryzyku powiktan zotadkowo-jelitowych, z wysokim ryzykiem pow ktan uktadu
krazenia, powinni by¢ leczeni naproksenem z mizoprostolem lub IPP. Pacjenci w grupie wysokiego ryzyka
pow ktaniami zotgdkowo-jelitowymi oraz uktadu krazenia powinni unika¢ stosowania NLPZ oraz koksybow. W
takim przypadku nalezy rozwazy¢ terapie alternatywng [poziom dowodéw 2, stopien zalecen CJ.

6. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od stopnia ryzyka powikfan, rozpoczynajacy dtugotrwatg terapie tradycyjnymi
NLPZ powinni rozwazy¢ przeprowadzenie testu na H. pylori (w przypadku pozytywnego wyniku powinni byé
leczeni w tym kierunku) [poziom dowodow 2, stopien zalecen A].

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z krwawieniem z wrzodow zotadka i dwunastnicy

Diugotrwate zapobieganie nawracajgcym owrzodzeniom

ACG 2012 . u pacjentow z krwawigcymi owrzodzeniami zwigzanymi ze stosowaniem NLPZ nalezy starannie

ocenic¢ potrzebe stosowania tej grupy lekéw. U pacjentéw, ktérzy muszg przyjmowac NLPZ, zalecane
sg inh bitory COX-2 w najmniejszej skutecznej dawce w potgczeniu z PPI (Silna rekomendacja).

NLPZ powoduja uszkodzenie btony $luzowej w kazdym odcinku przewodu pokarmowego, niezaleznie od
sposobu i drogi podania leku.

Czestos¢ powaznych dziatan niepozadanych po NLPZ wzrasta z wiekiem. Bezpieczenstwo stosowania tych
lekéw zalezy od rodzaju preparatu.

Najmniejsze ryzyko szkodliwego wptywu na btone $luzowg wykazujg: ibuprofen, meloksykam, koksyby.
KLRP/ESPCG 2016 Najwieksze ryzyko szkodliwego wptywu na bfone sluzowag wykazujg: piroksykam, fenylobutazon, diklofenak,
naproksen, ketoprofen.

Leki zobojetniajace i H2-RA tagodza dolegliwosci dyspeptyczne powodowane przez NLPZ i mogg stworzyé
poczucie bezpieczenstwa.

Kazdego chorego leczonego dlugotrwale NLPZ lub ASA z czynnikami ryzyka dziatania niepozgdanego, u
ktérego nie mozna odstawi¢ leku lub zastgpi¢ innym, mniej szkodliwym (np. paracetamolem, tramadolem),
wskazane jest postepowanie zapobiegawcze. Postepowanie to polega na: stosowaniu preparatu o potencjalnie
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najmniejszej toksycznosci, przez krotki okres, w najmniejszych dawkach terapeutycznych, unikaniu tgczenia
kilku NLPZ, nieprzyjmowaniu NLPZ z glikokortykosteroidami i doustnymi antykoagulantami.

W zapobieganiu powiktaniom po NLPZ, w tym u chorych stosujacych kardioprotekcyjne dawki ASA, u pacjentow
z grupy zwigkszonego ryzyka i wymagajgcych przewlektego ich stosowania wskazane jest réwnoczesne
stosowanie leku ochronnego.

IPP w dawce podtrzymujgcej, ktéra jest potowag dawki standardowej, zmniejszajg ryzyko pow ktan ze strony
przewodu pokarmowego.

Zalecana dobowa dawka zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego i jego rejestracjg wynosi:
e omeprazol 20 mg,
. pantoprazol 20 mg,
. lanzoprazol 15 mg,
e  esomeprazol 20 mg.

Lekiem gastroprotekcyjnym jest rowniez mizoprostol, analog PGE2 (stosowany w 0,4— 0,8 mg/d w 2 lub 4
dawkach podzielonych). Lek ten jest mniej skuteczny i czesto wywoluje objawy niepozadane, np. biegunke.
H2-blokery majg stabsze od IPP dziatanie i nie sg powszechnie stosowane w zapobieganiu powiktar po NLPZ.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjenckich Otrzymano 2
odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Argumenty ,,za” technologia wnioskowana NLPZ wystepuje w okresie pierwszych miesiecy leczenia. U 40% chorych

LLeki z tej grupy wykazujg wiele dziatan niepozgdanych. Grupg szczegdlnie narazona
na wystgpienie powiktan farmakoterapii sg osoby starsze. W Wielkiej Brytanii
przyczyng niemal i wszystkich dziatarn niepozgdanych po stosowaniu lekéw sg
NLPZ. Ponad 80% wszystkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem

stosujgcych NLPZ stwierdza sie wrzody zotgdka lub dwunastnicy. U chorych na
chorobe zwyrodnieniowg i RZS czesto wystepujg dziatania niepozgdane po NLPZ i
dotyczg ok. 36% chorych. W Polsce ok. 20% chorych stosuje te leki w sposob ciggty
przez ponad 5 lat, a do 3 lat ok. 30% chorych.”

Argumenty ,,przeciw” technologii
whnioskowanej

,Nie widze przeciwwskazan’.

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania
whnioskowanej technologii

~Skojarzenie tych obu lekéw w jednej kapsufce zapobiega powiktaniom ze strony
uktadu pokarmowego. Na skutek potgczenia tych dwdch lekow istnieje pewno$c, ze
chory nie zapomni wzig¢ leku blokujgcego pompe protonowa. W Polsce tylko 60%
chorych ma podawane NLPZ z lekami ostonowymi, co tym bardziej wspiera
utrzymanie tego leku w proponowanej rejestracji. [...]”

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

L~Stosowane sg tylko NLPZ, a najczeSciej diklofenak”.

Sredni czas stosowania wnioskowanej
technologii

LNLPZ w ZZSKA sg lekiem podstawowym i 100% chorych stosuje je przez wiele lat.
Podobnie jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw i tuszczycowym
zapaleniu stawdw (leczonych jest ok. 50% chorych).”

Tabela 10. Stanowisko Stowarzyszenia ,,Reumatykéw i ich Sympatykow im. Hanki Zechowskiej”

Organizacja pacjencka

Jolanta Grygielska
Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw i ich Sympatykéw im. Hanki Zechowskiej

Problemy zwigzane z ,Przy dtugim stosowaniu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych pojawiajg sie dolegliwo$ci ze strony
aktualnym leczeniem przewodu pokarmowego jako dziatania uboczne terapii”.
Co mogtoby poprawi¢ »,Ograniczenie dostepnosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych bez recepty — leczenie dolegliwosci
boélowych i stanu zapalnego przez lekarza w miejsce samoleczenia bez kontroli”.
Oczekiwania dotyczace w~Zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych przy jednoczesnie minimalizacji skutkéw ubocznych terapii w
whnioskowanej technologii postaci dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego”

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

»Z uwagi na duzg liczbe niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych dostepnych bez recepty istnieje
zagrozenie przedawkowania tych lekéw w przypadku matej odpornosci na bol.”
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13) w leczeniu RZS, ChZS i ZZSK refundowanych jest obecnie 7 produktéw leczniczych
nalezgcych do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych zawierajgcych diklofenak 75 mg. W zapobieganiu
powstawaniu owrzodzenh zotadka i dwunastnicy zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ u pacjentéw narazonych
na ryzyko ich wystapienia refundowanych jest 31 produktdéw leczniczych zawierajacych omeprazol 20 mg,
nalezgcych do grupy inhibitoréw pompy protonowe;j.

Produkty zawierajgce diklofenak i omeprazol refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opakowanie Iig‘;fxa UCZ[zl] | CHB[zt] | CD[zt] | WLF [z4] PO | WDS [z1]
Diclofenacum
Diclac 75 Duo, tabl. o 10 szt. (1 blist.po
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 16 szt) P 1411 3,94 4,14 5,26 3,84 50% 3,34
mg )
Diclac 75 Duo, tabl. o .
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 | 29 ssz(iz?';“'m 1411 7,99 8,39 10,57 7.69 50% | 6,73
mg )
DicloDuo, kaps. o .
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 | 30 sﬁtb(gzi";St'pO 1411 11,07 11,62 14,65 11,53 50% | 8,89
mg )
Naklofen Duo, kaps. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 20 szt. 1411 6,74 7,08 9,26 7,69 50% 5,42
mg
Olfe_n 75 SR, tabl_. pc_>w|. o] 30 szt. (3 blist.po 1411, 11,45 12,02 15,05 11,53 50% 9.29
przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 10 szt.)
Diclac 75 Duo, tabl. o 10 szt. (1 blist.po
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 1'0 szt) P 141.1 3,94 4,14 5,26 3,84 50% 3,34
mg )
Diclac 75 Duo, tabl. o .
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 | 20 Sﬁtbfz?'ft'm 1411 7,99 8,39 10,57 7.69 50% | 6,73
mg )
Omeprazolum
Agastin 20 mg, kaps. dojel.
wardo. 20 mg 28 szt. 2.0 7,81 8,20 11,60 11,60 50% 5,80
Bioprazol, kaps. twarde, 20mg | 4 Sﬁ (312{’)0”’0 2.0 8,77 9,21 11,14 6,65 50% 7,82
Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg | 28 Sgté (512{’)0”’0 2.0 15,98 16,78 20,18 13,30 50% 13,53
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 28 szt. 2.0 5,40 5,67 9,07 9,07 50% | 4,54
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 28 szt. 2.0 5,67 5,95 9,35 9,35 50% | 4,68
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 Gastracaps, kapsutkl 28 szt. 2.0 7,51 7,89 11,29 11,29 50% | 5,65
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 G""Str:]‘gaps’ kaps., 20 28 szt. 2.0 1512 | 1588 | 1928 13,30 50% | 12,63
Gasec-20 G""Str;ogcaps* kaps., 20 56 szt. 2.0 2538 | 2665 | 32,01 26,61 50% | 18,71
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 56 szt. 2.0 1080 | 1134 | 1670 16,70 50% | 835
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 Gastracaps, kapsutkl 56 szt. 2.0 134 | 11,91 17,27 17,27 50% | 8,64
dojelitowe, twarde, 20 mg
Goprazol 20 mg, kaps. dojel. 28 szt. (4 blist.po 20 8.31 873 1213 1213 50% 6,07
twarde, 20 mg 7 szt.)
Helicid 20, kaps., 20 mg 14 SZt;n(It)’”t' 20 2.0 8,07 8,47 10,40 6,65 50% | 7,08
Helicid 20, kaps., 20 mg 28 SZtﬁ](lt)’“t' 40 2.0 1642 | 1724 | 2064 13,30 50% | 13,99
Agastin 20 mg, kaps. dojel. 29 szt. 2.0 3964 | 4162 | 4877 42,77 50% | 27,39
twarde, 20 mg
Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg | 1° Sﬁ (;th;aj.po 2.0 7,67 8,05 11,45 11,45 50% 5,73
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Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg | 2° 2 Sztp;”'m 2.0 9,04 1044 | 1384 13,30 50% | 7,19
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki
oo e, 20 28 szt. 2.0 6,70 7,04 10,44 10,44 50% | 522
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki
oo e, 200 28 szt. 2.0 6,75 7,09 10,48 10,48 50% | 524
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 28 szt. 2.0 7,82 8,21 11,61 11,61 50% | 5,81
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 GaStr;‘;‘:aps’ kaps., 20 28 szt. 2.0 8,26 8,67 12,07 12,07 50% | 6,04
Gasec-20 GaStr;‘;‘:aps’ kaps., 20 56 szt. 2.0 1555 | 1633 | 1973 13,30 50% | 13,08
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 56 szt. 2.0 28,08 | 2048 | 3484 26,61 50% | 21,54
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 56 szt. 2.0 16,63 1746 | 20,86 13,30 50% | 14,21
dojelitowe, twarde, 20 mg
Goprazol 20 mg, kaps. dojel. 29 szt. (4 blist.po 20 10,48 11,00 12,94 6.65 50% 9,62
twarde, 20 mg 7 szt.)
Helicid 20, kaps., 20 mg 15 SZtr'n(It)’“t' 20 2.0 14,63 15,36 18,76 13,30 50% | 12,11
Helicid 20, kaps., 20 mg 29 SZth(It)’”t' 40 2.0 5,62 5,90 6,86 3,33 50% | 520
Agastin 20 mg, kaps. dojel. 30 szt. 2.0 6,80 7,14 10,54 10,54 50% | 527
twarde, 20 mg
Bioprazol, kaps. twarde, 20mg | 1@ Sﬁ Sztp)‘”'m 2.0 10,80 11,34 1474 13,30 50% | 8,09
Bioprazol, kaps. twarde, 20 mg | 0 o Sztp;”'m 2.0 8,64 9,07 11,00 6,65 50% | 7,68
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 28 szt. 2.0 12,58 13,21 16,61 13,30 50% | 9,96
dojelitowe, twarde, 20 mg
Gasec-20 Gastrocaps, kapsutki 28 szt. 2.0 2268 | 2381 29,17 26,61 50% | 15,87
dojelitowe, twarde, 20 mg

UCZ - urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WD$ — wysoko$¢ doptat $wiadczeniobiorcy.
Grupa limitowa 141.1 - Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami
pompy protonowej - state postacie farmaceutyczne.

Grupa limitowa 2.0 - Inhibitory pompy protonowej - stosowane doustnie.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol przyjat
terapie skojarzong produktami leczniczymi diklofenaku i omeprazolu przyjmowanymi oddzielnie w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w ztozonym produkcie leczniczym (tj. 75 mg doklofenaku i 20 mg omeprazolu).

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Terapia skojarzona:

d klofenak (75 mg) +

omeprazol (20 mg)
przyjmowane oddzielnie

Jl...] Cze$¢ produktéw leczniczych z grupy NLPZ, w tym ztozone
produkty lecznicze zawierajgce diklofenak i lidokaine, majg inng
droge podania niz doustna — podawane sg doodbytniczo lub
pozajelitowo — co zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami i
wytycznymi postepowania klinicznego [NICE 2014] sugeruje, zZe te
produkty lecznicze nie zostang zastgpione przez wnioskowany
ztozony produkt leczniczy podawany doustnie.

W skiad produktu leczniczego DicloDuo Combi wchodzg dwie
substancje czynne: diklofenak oraz omeprazol. Obie te substancje
czynne sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ] oraz zgodnie z praktyka kliniczng stosowane w
potgczeniu w takich samych wskazaniach co wnioskowany produkt
leczniczy.[...]. Wytyczne NICE [NICE 2014, NICE 2015] zwracajg
réwniez uwage, ze doustne NLPZ majg efekt przeciwbdlowy o
podobnej sile, ale réznig sie potencjalnym toksycznym wpltywem na
przewod pokarmowy, watrobe oraz na toksyczno$¢ sercowo-
nerkowg w zwigzku z czym przed wyborem leku oraz dawki nalezy
uwzglednic¢ indywidualne czynniki ryzyka pacjenta, w tym wiek.

[...] Produkty lecznicze z grupy NLPZ istotnie réznig sie w zakresie
bezpieczenstwa, szczegolnie dla przewodu pokarmowego oraz dla
ukfadu krgzenia. Wybdér NLPZ musi by¢ poparty gruntowang
zZnajomoscig parametrow farmakokinetyczno-

Wybér komparatora dla  populacji
docelowej jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wymagan minimalnych (...).

Substancje czynne wchodzace w sktad
produktu ztozonego DicloDuo Combi sg
finansowane ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje i wytyczne postepowania
potwierdzaja zasadnos¢ stosowania
terapii skojarzonej NLPZ z IPP we
wnioskowanych wskazaniach.

Nieuwzglednienie przez wnioskodawce
innych lekow z grupy NLPZ i IPP jako
technologii  alternatywnych  znajduje
swoje uzasadnienie w wytycznych
klinicznych, w ktérych podkreslano, ze
wszystkie doustne NLPZ majg podobny
efekt przeciwbdlowy, ale réznig sie
potencjalnym toksycznym wptywem na
przewdd pokarmowy, watrobe oraz na
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farmakodynamicznych tej grupy lekéw, a takze znajomoscig | toksycznosé sercowo-nerkowa, a przed
zaleznych od pacjenta czynnikow, ktore mogg wptywa¢ na | wyborem leku oraz dawki nalezy
bezpieczenstwo leczenia. Nie bez znaczenia jest takze | uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka
farmakoterapia stosowana w  zwigzku z  chorobami | pacjenta.

wspotistniejgcymi, z uwagi na konieczno$¢ oceny ryzyka interakcji. . .
[l]) il g v ey 7 Diklofenak zaklasyfikowano do grupy

NLPZ o najwiekszym ryzyku szkodliwego

Doktadnie tej samej natury argumenty dotyczg lekow z grupy IPP. wplywu na btone éluzowa.

Jest to takze zréznicowana grupa lekéw i wybdr konkretnego
produktu leczniczego podyktowany jest wzgledami klinicznymi,
szczegolnie nalezy podkreslic ryzyko interakcji bardzo odmienne dla
omeprazolu (kompetycyjny inhibitor enzymow CYP 2C19 i 2C9) i
innych lekéw z tej grupy. Wybdér schematu terapeutycznego z
zakresu terapii ztozonej lekami z grupy NLPZ i IPP podyktowany jest
licznymi kryteriami klinicznymi, tak wiec nie oczekujemy zmiany
leczenia dotychczasowymi substancjami czynnymi na ztoZzony
produkt leczniczy DicloDuo Combi® w przypadku jego refundacji.
[]

Objecie finansowaniem produktu leczniczego DicloDuo Combi® nie
wprowadza wiec nowego schematu terapeutycznego, a jedynie
zwieksza wygode stosowania pofgczenia obu lekéw z perspektywy
pacjenta (oraz wptywa na konsekwencje finansowe z perspektywy
ptatnika). W zwigzku z tym produkt ztozony, bedgcy przedmiotem
wniosku, moze zastgpic dotychczas stosowang praktyke podawania
sktadowych terapii oddzielnie.[...]

Na podstawie powyzszych przestanek jako komparator dla
zfozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i
omeprazol przyjeto terapie skojarzong produktami leczniczymi
diklofenaku i omeprazolu przyjmowanymi oddzielnie w takich
samych dawkach jak dawki zawarte w ztozonym produkcie
leczniczym (tj. 75 mg doklofenaku i 20 mg omeprazolu).”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Nie ograniczono* Brak Brak
. Ztozony produkt leczniczy zawierajgcy 75 mg Dawkowanie zgodne z
latetaerel diklofenaku i 20 mg omeprazolu Brak ChPL
Terapia ztozona d klofenaku (w dawce 75 mg)
i omeprazolu (w dawce 20 mg), w ktérej
T I substancje te podawane byly w dwoch Brak Brak
jednosktadn kowych produktach leczniczych
W publ kacji analizowano co najmniej jeden Brak
Punkty koncowe punkt koncowy dotyczacy bioréownowaznosci, | Brak
skutecznosci lub bezpieczenstwa
Randomizowane  kontrolowane  badania | Publikacje pogladowe i przegladowe, | Brak
z kliniczne, badania eksperymentalne, badania | listy do redakcji, analizy post-hoc,
Typ badan R . ) :
pragmatyczne z randomizacjg, badania | opracowania odnoszace sie do
obserwacyjne lub opisowe mechanizmdw choroby.
Inne kryteria Publikacja w jezyku polskim lub angielskim Brak Brak

* Przeglad systematyczny nie zostat ograniczony pod wzgledem populacji jedynie do populacji objetej wnioskiem, poniewaz uwzgledniono
mozliwo$¢ wigczenia badan oceniajgcych punkty koncowe zwigzane z bioréwnowaznoscig (ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol wzgledem tych substancji podawanych w dwéch jednoskiadnikowych produktach leczniczych), wykonywanych
na zdrowych ochotnikach.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Cochrane Library, EMBASE (Elsevier) oraz MEDLINE (PubMed). Jako
date ostatniego wyszukiwania podano 5 wrzesnia 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych problemu zdrowotnego i ocenianej interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1 marca 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé zlozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak
i omeprazol z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Nie odnaleziono rowniez badan
zaprojektowanych w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej wnioskowanym wskazaniem.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono pie¢ raportéw z badan, dotyczgcych bioréwnowaznosci
przeprowadzonych na zdrowych pacjentach:
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Badania byty badaniami typu equivalence (testujgcymi hipoteze o bioréwnowaznosci
badanych lekéw). Wszystkie badania byly badaniami

We wszystkich badaniach interwencje stanowito stosowanie raz dziennie ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego 75 mg diklofenaku oraz 20 mg omeprazolu, natomiast komparatorem byta terapia zlozona
diklofenaku (w dawce 75 mg) i omeprazolu (w dawce 20 mg) podawanych oddzielnie raz na dobe.

Do badan

Srednia wieku pacjentéw wtgczonych do badan a srednia wartos¢ BMI

Punkty koncowe oceniane w badaniach nie réznity sie w znaczacy sposéb. W badaniu DIOM-PBE-04-TMW/12
oceniano punkty koncowe dotyczace

Jedng z najwazniejszych zidentyfikowanych réznic jest horyzont badania, ktéry w badaniu DIOM-BEMD-06-
TMW/12 byt

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba osrodkoéw:

Liczba ramion: Charakterystyka
Randomizacja: Licz_b§
Zaslepienie: uczestnikow, N

Sredni wiek, lata
(SD)

Ple¢ meska, N
(%)
Srednia waga,

Okres obserwacji: kg (SD)
Sredni wzrost,
cm (SD)

Typ hipotezy: equivalence

DIOM-BEFI-02-TMW/12 BMI, kg/m2 (SD)

Interwencja: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
postaci produktu ztozonego

Komparator: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
osobnych kapsutkach

Zrédio finansowania:

Metoda dawkowania:
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DIOM-BEMD-06-TMW/12

Zrédto finansowania:

Liczba osrodkéw
Liczba ramion:
Randomizacja:
Zaslepienie:

Typ hipotezy: equivalence
Okres obserwacji:

Interwencja: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
postaci produktu ztozonego

Komparator: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
osobnych kapsutkach

Metoda dawkowania:

Charakterystyka

Liczba
uczestnikow, N

Sredni wiek, lata
(SD)

Pte¢ meska, N
(%)

Srednia waga,
kg (SD)

Sredni wzrost,
cm (SD)

BMI, kg/m2 (SD)

DIOM-BESD-03-TMW/12

Zrédbo finansowania:

Liczba osrodkow:
Liczba ramion:
Randomizacja:
Zaslepienie:

Typ hipotezy: equivalence
Okres obserwacji:

Interwencja: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
postaci produktu ztozonego

Komparator: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
osobnych kapsutkach

Metoda dawkowania:

Charakterystyka

Liczba
uczestnikow, N

Sredni wiek, lata
(SD)

Pte¢ meska, N
(%)

Srednia waga,
kg (SD)

Sredni wzrost,
cm (SD)

BMI, kg/m2 (SD)

DIOM-PBE-01-TMW/11

Zrédio finansowania:

Liczba osrodkow:
Liczba ramion:
Randomizacja:
Zaslepienie:

Typ hipotezy: equivalence
Okres obserwacji:

Interwencja: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
postaci produktu ztozonego

Komparator: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
osobnych kapsutkach

Metoda dawkowania:

Charakterystyka

Liczba
uczestnikow, N

Sredni wiek, lata
(SD)

Pte¢ meska, N
(%)

Srednia waga,
kg (SD)

Sredni wzrost,
cm (SD)

BMI, kg/m2 (SD)
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DIOM-PBE-04-TMW/12

Zrédio finansowania:

Liczba osrodkow:
Liczba ramion:
Randomizacja:
Zaslepienie:

Typ hipotezy: equivalence
Okres obserwacji:

Interwencja: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
postaci produktu ztozonego

Komparator: diklofenak (75 mg) +
omeprazol (20 mg) stosowane w
osobnych kapsutkach

Metoda dawkowania:

Charakterystyka

Liczba
uczestnikow, N

Sredni wiek, lata
(SD)

Pte¢ meska, N
(%)

Srednia waga,
kg (SD)

Sredni wzrost,
cm (SD)

BMI, kg/m2 (SD)

Tabela 15. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

DIOM-BEFI-02-TMW/12;
DIOM-BEMD-06-TMW/12;
DIOM-BESD-03-TMW/12;
DIOM-PBE-01-TMW/11;
DIOM-PBE-04-TMW/12

Kryteria wiaczenia:

Kryteria wykluczenia:
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Tabela 16. Definicje punktéw koncowych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego

Punkt koncowy Definicja

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT z wykorzystaniem
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane we
wszystkich badaniach oceniono na niskie.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane we wtaczonych badaniach

Badanie DIOM-PBE-01- DIOM-PBE-04- DIOM-BEFI-02- DIOM-BEMD-06- DIOM-BESD-03-
TMW/11 TMW/12 TMW/12 TMW/12 TMW/12
Randomizacja niskie niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu s . L I s
randomizacii niskie niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy - . . - -
i pacjentéw niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»,GIéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnujgcych ztozony produkt leczniczy zawierajgcy
diklofenak i omeprazol z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie pod wzgledem
skutecznosci (zarébwno eksperymentalnej, jak i praktycznej). Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze brak
badan zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenistwa ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej wnioskowanym wskazaniem. [...].

Pewnym ograniczeniem analizy sg rowniez badan
wigczonych do niniejszego przeglgdu. Wigze sie to ze specyfikg wtgczonych badan, ktére sg badaniami typu

, @ wiec badaniami testujgcymi hipoteze o badanych lekéw. Pomiedzy badaniami
nie ma jednak znaczgcej roznicy , W zwigzku z tym
wspomniane parametry nie obnizajg warto$ci przeprowadzonych metaanaliz.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Agencja potwierdza, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan zaprojektowanych
do oceny ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol w populacji pacjentow objetej
wnioskowanym wskazaniem. Analize kliniczng oparto na niepublikowanych raportach z badan oceniajgcych
bioréwnowaznos¢ poréwnywanych form podawania diklofenaku i omeprazolu w populacji zdrowych pacjentow.

2. Nie odnaleziono ponadto badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego diklofenak i omeprazol w jednej kapsuice z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych
oddzielnie. Przedstawione przez wnioskodawce publikacje byty raportami z jednoosrodkowych badan typu
equivalence (testujacymi hipoteze o bioréwnowaznosci badanych lekdw).

3. Brak jest badan zaprojektowanych do oceny skuteczno$ci i bezpieczernstwa ztozonego produktu leczniczego
zawierajgcego diklofenak i omeprazol. Jednak, jak wskazuje wnioskodawca, ,dla niniejszej analizy istotne byto
przedstawienie dowoddéw biorbwnowazno$ci, w celu okreslenia konsekwencji tgcznego podawania
obu substancji”. Wigze sie to z faktem, ze zaréwno diklofenak, jak i omeprazol, posiadajg udowodniong
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skutecznos¢ oraz znany profil bezpieczenstwa na podstawie wynikow wielu badan przeprowadzonych dla kazdej
Z tych substancji oddzielnie. Stanowisko wnioskodawcy znalazto potwierdzenie w wytycznych praktyki klinicznej
oraz dokumentaciji rejestracyjnej preparatu DicloDuo przedstawionej przez URPL, w ktérym zawarto informacje,
ze ,korzysci terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem diklofenaku w leczeniu bélu i zapalenia w przebiegu RZS,
choroby zwyrodnieniowej stawdéw i ZZSK badano w ramach wielu badan klinicznych; jak wynika z cafoSci
zgromadzonych danych, stosowanie diklofenaku stanowi opcje terapeutyczng w wielu przypadkach zapalnych
choréb przebiegajgcych z bolem. Skuteczno$¢ diklofenaku w leczeniu okresSlonych choréb zostata juz
podsumowana w licznych artykutach przeglagdowych, monografiach i opisach leku, dzieki czemu mozna jg uznac
za ugruntowang. Korzystny wptyw diklofenaku zostat potwierdzony dzieki dtugoterminowemu dos$wiadczeniu
klinicznemu na przestrzeni okofo 30 lat oraz opublikowanym dowodom dotyczgcym stosowania diklofenaku.
Omeprazol to lek dobrze zbadany, zaréwno u dzieci, jak i dorostych, o udowodnionej. skutecznosci w leczeniu
i profilaktyce uszkodzenia przewodu pokarmowego wywofanego przez NLPZ. Poniewaz omeprazol jest dostepny
na rynku od ponad 20 lat, a jego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zostaty dogtebnie zbadane, w literaturze znalez¢
mozna wystarczajgce dowody potwierdzajgce jego ugruntowany profil”. [Zrédto: URPL, Plan zarzadzania ryzykiem]

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Brak

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy biorownowaznosci

Analiza bioréwnowaznosci przedstawiona przez wnioskodawce polegata na analizie jakosciowej oraz ilosciowej
danych dla ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol.

Zarowno analiza jakosciowa, jak i wyniki przeprowadzonych metaanaliz wykazujg na brak istotnych statystycznie
réoznic pomiedzy ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omeprazol a terapig ztozong
diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono syntetycznie ponizej
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Tabela 18. Zestawienie wynikéw metaanaliz dotyczacych biorownowaznosci

0T.4330.3.2018

Punkt Wynik poréwnania: MD (95% CI), p
Koncowy Na czczo

Diklofenak

Omeprazol

CI - przedziat ufnosci; MD - réznica $rednich; p - warto$¢ p

4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic czestosci wystepowania wszystkich

raportowanych punktéw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi:

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Punkt
koncowy

Badanie

Horyzont,
dni

Preparat
ztozony*, n/N (%)

Terapia
ztozonat,
n/N (%)

Wyniki: wartos¢ (95%Cl), p (dla OR lub
1)

DIOM-BEFI-02-
TMW12

DIOM-BESD-03-
TMW12

DIOM-BEFI-02-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BEFI-02-
TMW12

DIOM-BESD-03-
TMW12

DIOM-BEFI-02-
TMW12
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DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BESD-03-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

DIOM-BEMD-06-
TMW12

* ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol. t terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. £ RD
podano w punktach procentowych. Cl - przedziat ufnosci; NNT - liczba pacjentéw, u ktérych podanie interwencji wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentow, u ktorych podanie interwencji wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR - iloraz szans; p - wartos$¢ p; RD - réznica ryzyka.

4.2.2.

4.2.21.

Informacje na podstawie innych zrédet

Charakterystyka Produktu Leczniczego DicloDuo Combi

o Diklofenak

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane u pacjentéw stosujgcych diklofenak dotyczyty przewodu

pokarmowego.

Dziatania niepozgdane diklofenaku zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz dane epidemiologiczne sg

zestawione w ponizszej tabeli.

Wyniki badan klinicznych i dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazujg, ze stosowanie diklofenaku,
zwlaszcza w duzych dawkach (150 mg na dobe) i przez diuzszy czas, moze by¢ zwigzane z nieznacznym
podwyzszeniem ryzyka wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych naczyn tetniczych (np. zawatu migsnia
sercowego lub udaru mézgu) (ChPL DicloDuo Combi rozdziat 4.3 Przeciwwskazania i punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania).

Tabela 20. Dziatania niepozadane diklofenaku zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz dane epidemiologiczne

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane

Czestos¢

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieswoiste reakcje alergiczne, reakcje anafilaktoidalne (w tym
niedocisnienie i wstrzas) i anafilaktyczne. Reakcje ze strony drog
oddechowych, w tym astma, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub dusznosc.

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy).

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Depresja, dezorientacja, bezsennos$é, drazliwos¢, reakcje psychotyczne,
koszmary senne.

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego Bole 9*,0}”% zawroty glowy. Czesto
Sennosc. Rzadko
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Zaburzenia pamieci, zaburzenia czucia, aseptyczne zapalenie opon
mobzgowych (w szczegolnosci u pacjentdw z istniejacymi zaburzeniami
autoimmunologicznymi, takimi jak toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana
choroba tkanki tgcznej) z objawami takimi jak sztywnos¢ karku, bole gtowy,
nudnosci, wymioty, gorgczka lub dezorientacja. Splatanie, omamy, zte
samopoczucie, uczucie zmeczenia i sennos¢, zaburzenia smaku, drzenia,
drgawki, niepokoj, zaburzenia krgzenia mézgowego.

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia (nieostre widzenie), podwdjne widzenie, zapalenie
nerwu wzrokowego.

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

. . . Zawroty gtowy. Czesto
Zaburzenia ucha i bigdnika Zaburzenia stuchu, szumy uszne. Bardzo rzadko
Obrzeki. Rzadko

Nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn, kotatanie serca, bdél w klatce
piersiowej, niewydolno$¢ serca.

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niewielkie podwyzszenie ryzyka incydentdw zakrzepowo-zatorowych
naczyn tetniczych (na przyktad zawatu serca lub udaru mézgu).

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Astma (w tym dusznosc).

Rzadko

Zapalenie ptuc.

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bole brzucha, wzdecia, utrata

apetytu. Czgsto
Zapalenie btony Sluzowej zotagdka, wymioty krwawe, krwotoczna biegunka,
smoliste stolce, owrzodzenie przewodu pokarmowego (z krwawieniem lub
perforacjg badz bez takich powiktan), wrzody trawienne, perforacja lub Rzadko

krwawienie z przewodu pokarmowego, ktére mogg mieé nastepstwa
Smiertelne, szczegdlnie u oséb w podesztym wieku.

Nasilenie zapalenia okreznicy i choroby Lesniowskiego i Crohna, zaparcia,
wrzodziejgce zapale-nie jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia
dotyczace przetyku, struktury btoniaste w jelitach, zapalenie trzustki.

Bardzo rzadko

izolowanych przypadkach piorunujgce).

Niedokrwienne zapalenie okreznicy Nieznana
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Czesto
Zaburzenia watroby i drég zolciowych Zottaczka, zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby (w Rzadko

Martwica watroby, niewydolno$¢ watroby.

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

Wysypka.

Czesto

Pokrzywka.

Rzadko

Nadwrazliwo$¢ na swiatto, wykwity skorne, zmiany pecherzowe, wyprysk,
rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa i Johnsona, martwica toksyczna
naskérka (zespét Lyella), wypadanie wloséw, ztuszczajgce zapalenie skory,
plamica, plamica alergiczna, $wigd.

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nefrotoksyczno$¢ o réznych postaciach, w tym $rédmigzszowe zapalenie
nerek, biatkomocz, martwica brodawek nerkowych, zespdt nerczycowy,
ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenia uktadu moczowego (np. krwiomocz).

Bardzo rzadko

0 Omeprazol

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw stosujgcych omeprazol obejmujg bdle gtowy, béle
brzucha, zaparcia, biegunke, wzdecia i nudnosci/wymioty.
Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zidentyfikowano lub podejrzewano w programie badan klinicznych

dotyczgcych omeprazolu oraz po dopuszczeniu tego produktu leczniczego do obrotu. Zadne z tych dziatan nie
byto zalezne od dawki.

Tabela 21. Dziatania niepozadane zidentyfikowane lub podejrzewane w programie badan klinicznych dotyczacych
omeprazolu oraz po dopuszczeniu tego produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Leukopenia, malopiytkowos’é. Rzadko
Agranulocytoza, pancytopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reall«:je nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzek naczynioruchowy i reakcja Rzadko
anafilaktycznal/wstrzas
Hiponatremia Rzadko
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Hipomagnezemia, cigzka hipomagnezemia, ktéra moze prowadzi¢ do Czestosé
hipokalcemii nieznana
Bezsennosé Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, splatanie, depresja Rzadko
Agresja, omamy Bardzo rzadko
Bole gtowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy, parestezje, sennos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Rzadko
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Zaburzenia oka Nieostre widzenie Rzadko
Zaburzenia ucha i btedn ka Zawroty gtowy Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Skurcz oskrzeli Rzadko

Bole brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia, nudnosci/wymioty, polipy dna

zotadka (tagodne) Czgsto
. . Suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej, kandydoza przewodu
Zaburzenia zotadka i jelit pokarmowego Rzadko
L Czestosc
M kroskopowe zapalenie jelita grubego nieznana
Podwyzszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zotciowych ngalenle wlalltroby z zottaczkg lub be_zz zo’ftac_zkl i _ Rzadko
Niewydolnos¢ watroby, encefalopatia u pacjentéw z wczesniej istniejgca
Bardzo rzadko
chorobg watroby
Zapalenie skory, Swigd, wysypka, pokrzywka Niezbyt czesto
tysienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto Rzadko
Z ia skory i tkanki kornej i ¢ - i
aburzenia skory i tkanki podskornej E:Sr?(frrllawmlopostamowy, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza Bardzo rzadko
Podostra postac skérna tocznia rumieniowatego Nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych Sroédmigzszowe zapalenie nerek Rzadko
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i Ztamanie w okolicy biodrowej, nadgarstka lub kregostupa Niezbyt czesto
tkanki tgcznej Bdle stawow, bole miesni Rzadko
Ostabienie migsni Bardzo rzadko
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi | Ginekomastia Bardzo rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe Niezbyt czesto
podania Zwiekszona potliwos¢ Rzadko
422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronie URPL, EMA oraz FDA nie zidentyfikowano doniesierr dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktéw ztozonych zawierajgcych diklofenak i omeprazol (DicloDuo Combi).

4.3. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé zlozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak
i omeprazol z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Nie odnaleziono réwniez badan
zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej wnioskowanym wskazaniem.

Analize kliniczng Wnioskodawcy oparto na 5 niepublikowanych raportach z badan oceniajgcych
bioréwnowaznos¢ ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak oraz omeprazol w jednej tabletce
w poréwnaniu z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w populacji zdrowych
pacjentow. Wszystkie badania byty badaniami

We wszystkich badaniach interwencje
stanowito stosowanie raz dziennie ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego 75 mg diklofenaku oraz 20 mg
omeprazolu, natomiast komparatorem byta terapia ztozona diklofenaku (w dawce 75 mg) i omeprazolu (w dawce
20 mg) podawanych oddzielnie raz na dobe.

Wyniki analizy bioréwnowaznosci wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ztozonym produktem
leczniczym zawierajacym diklofenak i omeprazol a terapig zlozong diklofenaku i omeprazolu podawanych
oddzielnie w zakresie wszystkich analizowanych parametréw farmakokinetycznych.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie roznic czesto$ci wystepowania wszystkich
raportowanych punktéw kohcowych zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi:

Zgodnie z ChPL DicloDuo Combi, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u pacjentéw stosujgcych
diklofenak dotyczyty przewodu pokarmowego, natomiast stosowanie omeprazolu zwigzane bylo
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z wystepowaniem boélow gtowy oraz dziatan niepozgdanych dotyczacych przewodu pokarmowego (bdle brzucha,
zaparcia, biegunke, wzdecia i nudnos$ci/wymioty).

Nie odnaleziono opracowanh wtérnych dla ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku DicloDuo Combi (ztozony produkt
leczniczy zawierajgcy diklofenak i omeprazol) finansowaniem ze $Srodkéw publicznych w objawowym leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZS) i zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK) u pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen
zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroidowych Ilekow
przeciwzapalnych (NLPZ)".

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow CMA (ze wzgledu na wykazang w analizie Kklinicznej
bioréwnowaznos$¢ poréwnywanych interwencji).

Poréwnywane interwencje

Z uwagi na to, iz wnioskowany produkt leczniczy DicloDuo Combi jest potgczeniem dwdch substancji czynnych:
diklofenaku i omeprazolu, technologig alternatywng wybrang przez wnioskodawce sg te same substancje czynne
w dawce odpowiadajgcej preparatowi ztozonemu, czyli 75 mg dla diklofenaku i 20 mg dla omeprazolu, ale
podawane oddzielnie.

Perspektywa

NFZ oraz wspdlna (zatozono 50% odptatnosc¢ za lek).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy.
Model

Wszystkie obliczenia zostaty wykonane w programie MS Excel. Uwzgledniono wytgcznie koszty porownywanych
technologii, tj. produktu leczniczego DicloDuo Combi oraz diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.
Schematy dawkowania lekéw przyjeto zgodnie z ich ChPL (opis oszacowan kosztowych opisano w rozdz. Biad! N
ie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng oraz wykazang biorownowaznos$¢ zatozono takg sama skutecznosé
i bezpieczenstwo porownywanych technologii.

Uwzglednione koszty

Koszt wnioskowanego leku DicloDuo Combi przyjeto na podstawie danych wnioskodawcy, przy zakiadanym
poziomie odptatnosci wynoszacym 50%.
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Koszty komparatora (diklofenaku i omeprazolu podawanych osobno) oszacowano na podstawie obwieszczenia
MZ z dnia 21 grudnia 2017 r. Ze wzgledu na duzg liczbe refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
diklofenak oraz lekéw zawierajacych omeprazol, w analizie wykorzystano $redni koszt stosowania tych substanciji
wazony wielkoscig sprzedazy. Aby oszacowac¢ udziaty w rynku postuzono sie danymi dotyczgcymi miesiecznej
sprzedazy refundowanych opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak 75 mg oraz omeprazol 20
mg znajdujgcych sie na jednym paragonie ).

Ze wzgledu na brak wyraznych tendenciji w strukturze rynku poszczegdlnych opakowan zatozono, ze sredni koszt
technologii alternatywnej nie zmienia sie w czasie.

Koszty podania nie wystepujg, a koszty monitorowania nie sg réznigce w przypadku omawianych technologii
wobec czego nie zostaly uwzglednione w analizie. Ze wzgledu na wykazang w analizie klinicznej
bioréwnowaznos¢, do analizy nie wigczono rowniez kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

Dyskontowanie

W zwigzku z tym, iz horyzont czasowy niniejszej analizy jest krotszy niz rok (30 dni), nie dyskontowano ani
kosztow ani efektow.

Zestawienie wszystkich parametréw uwzglednionych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 22. Zestawienie parametrow przyjetych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. )
Parametr | Perspektywa NFZ | Perspektywa wspélna | Zrédto
Analiza podstawowa

Horyzont czasowy 30 dni Na podstawie opini
eksperta

Koszt mg DicloDuo Combi Zatozenie wnioskodawcy

bez RSS [PLN]

Koszt mg DicloDuo Combi z Zatozenie wnioskodawcy

RSS [PLN]

Sredni koszt oszacowany na
Koszt mg diklofenaku [PLN] podstawie danych i
obwieszczenia MZ
Sredni koszt oszacowany na
Koszt mg omeprazolu [PLN] podstawie danych i
obwieszczenia MZ

Analiza wrazliwosci
Scenariusz A

Oszacowanie na podstawie
Koszt mg diklofenaku [PLN] 0,0026 0,0062 danych i
obwieszczenia MZ
Oszacowanie na podstawie
Koszt mg omeprazolu [PLN] 0,0093 0,0186 danych i
obwieszczenia MZ

Scenariusz B

Oszacowanie na podstawie
Koszt mg diklofenaku [PLN] 0,0026 0,0067 danych i
obwieszczenia MZ
Oszacowanie na podstawie
Koszt mg omeprazolu [PLN] 0,0119 0,0373 danych i
obwieszczenia MZ

Scenariusz C

Oszacowanie na podstawie
danych NFZ styczen-

Koszt mg diklofenaku [PLN] 0,0026 0,0066 pazdzienik 2017 r. i
obwieszczenia MZ
Oszacowanie na podstawie

Koszt mg omeprazolu [PLN] 0,0116 0,0309 danych  NFZ _styczen-

pazdziernik 2017 r. i
obwieszczenia MZ
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej. W nawiasie przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu Preparat ztozony - Terapia ztozona - Réznica
9 DicloDuo Combi diklofenak + omeprazol

Perspektywa NFZ
Koszty lekow (catkowite) ‘ ‘ ‘

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
Koszty lekow (catkowite) ‘ ‘ ’

Jedynym kosztem rdznigcym porownywane interwencje byt koszt produktéw leczniczych. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu ztozonego DicloDuo Combi w miejsce diklofenaku i
omeprazolu podawanych oddzielnie jest tansze z perspektywy NFZ o PLN ( PLN z RSS), a z
perspektywy wspolnej drozsze o PLN ( PLN z RSS) w 30-dniowym horyzoncie czasowym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz niniejsza analiza ekonomiczna przedstawiona jest w postaci analizy minimalizacji kosztow, cene
progowg szacowano poprzez zréwnanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii do kosztu stosowania
komparatora (tj. roznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero), co jest zgodne z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych. Cene
progowg oszacowano jedynie dla wariantu wspdlnego. Natomiast z perspektywy NFZ koszt DicloDuo Combi jest
nizszy od kosztu komparatora bez wzgledu na wnioskowang cene zbytu netto.

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania preparatu ztozonego DicloDuo Combi jest rowny

kosztowi terapii ztozonej z diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wynosi PLN ( PLN z
RSS) z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od ceny wnioskowanej, ktéra wynosi
PLN.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci badano wplyw niepewnych parametrow jakimi byly koszty komparatora
(diklofenaku i omeprazolu podawanych osobno). Rozwazano trzy scenariusze:

e Scenariusz A — przyjeto najmniejszy koszt za mg diklofenaku i omeprazolu sposréd aktualnie
refundowanych produktéw;

e Scenariusz B — uwzgledniono koszt za mg diklofenaku i omeprazolu wedtug produktu leczniczego o
najwiekszym udziale w rynku na podstawie ;

e Scenariusz C — przyjeto $redni koszt diklofenaku i omeprazolu wazony wielkoscig sprzedazy, ktdra
zostata oszacowana na podstawie danych NFZ.

Wyniki prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci. W nawiasie przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

0T.4330.3.2018

Kategoria kosztu

Preparat ztozony -
DicloDuo Combi

Terapia ztozona -
diklofenak + omeprazol

Réznica

Scenariusz A

Perspektywa NFZ

Koszty lekéw (catkowite)

Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)

Koszty lekéw (catkowite)

Progowa CZN

Scenariusz B

Perspektywa NFZ

Koszty lekow (catkowite)

Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)

Koszty lekow (catkowite)

Progowa CZN

Scenariusz C

Perspektywa NFZ

Koszty lekéw (catkowite)

Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)

Koszty lekéw (catkowite)

Progowa CZN

CZN — cena zbytu netto

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od analizowanych
scenariuszy wnioskowany produkt leczniczy jest tanszy od komparatora z perspektywy ptatnika publicznego o

PLN (

PLN z RSS) w 30-dniowym horyzoncie czasowym. Natomiast w perspektywie

wspdlnej (NFZ + pacjent) w kazdym ze scenariuszy oceniany produkt leczniczy okazat sig¢ drozszy od terapii
PLN w wariancie z RSS). Zaden z testowanych wariantéw nie wptywat

ztozonej o PLN (

na wnioskowanie z analizy.

Dodatkowo dla kazdego wariantu analizy wrazliwosci oszacowano progowg cene zbytu netto, ktéra w kazdym
scenariuszu byta nizsza od wnioskowanej ceny.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("I',‘Ilb«?lll!l(lgf'?lrr‘nzl) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Brak uwa
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9-
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak uwa
z wnioskiem? TAK 9
. . . Whioskowang interwencje poréwnang do terapii ztozonej
Czy wnioskowang technologie poréwnano . -
z whasciwym komparatorem? TAK z sub_stanCJl czynnych wchO(_jzagyCh w skfad DicloDuo
Combi, ale podawanych oddzielnie.
Analize  ekonomiczng  przeprowadzono  technikg
Czy jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw ze wzgledu na wykazang w analizie
kosztéw uzytecznosci? NIE klinicznej whioskodawcy bioréwnowaznosé¢
wnioskowanego leku i wybranej technologii alternatywne;.
Wyniki oszacowano dla perspektywy pfatnika publicznego
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla (NFZ) oraz wspolnej (NFZ + pacjent) z uwagi na
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspoiptacenie $wiadczeniobiorcéw (zaktadana 50%
odptatnosé).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w w ramach przeprowadzonego przegladu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd. systematycznego wykazano bioréwnowaznos¢ DicloDuo
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Combi wzgledem komparatora.

Wybrana dtugos¢ horyzontu czasowego zwigzana jest z
szacowanym czasem leczenia DicloDuo Combi,
nieprzekraczajgcym 30 dni. Natomiast wediug eksperta,
od ktérego Agencja otrzymata opinie wigkszo$¢ pacjentéw
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? n z ZZSK i RZS stosuje leki z grupy NLPZ przez wiele lat
' (patrz rozdz. Blad! Nie mozna odnalezé zrédia o
dwotania..)) Ze wzgledu na stalos¢ w czasie
uwzglednionych kosztéw, dtugos¢ horyzontu nie jest
czynnikiem wptywajgcym na wnioskowanie z analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
oszacowano jedynie koszty.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dla horyzontu czasowego

C7 G 8, GIELI Gl b G N ) ez oy || GHE Gty NIE ponizej 1 roku nie dyskontuje sie kosztow i efektéw (w tym

P
LT Tt przypadku horyzont czasowy wynosi 30 dni).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej — CMA, nie byto
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd. koniecznosci przeprowadzania przeglgdu uzytecznosci.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Ze wzgledu na wybor techn ki analitycznej — CMA, nie
stanow zdrowia? nd. wybrano zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia.
. O Ty W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw réznych
?
T [ E R G B v ekt TAK wariantéw kosztowych komparatora na koricowe wyniki.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat minimalizacje kosztow. W zwigzku z zatozeniem o braku réznic
w skutecznosci klinicznej miedzy interwencjami (udowodniong biorébwnowaznoscig), technike analityczng
wybrang przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za uzasadniong.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy ze wzgledu na czas stosowania
terapii DicloDuo Combi (nieprzekraczajgcy 30 dni na podstawie opinii eksperta). Natomiast wedtug Konsultanta
krajowego w dziedzinie reumatologii pacjenci z ZZSK i RZS mogg stosowacé niesteroidowe leki przeciwzapalne
przez wiele lat: ,NLPZ w ZZSK sg lekiem podstawowym i 100% pacjentow stosuje je przez wiele lat. Podobnie
Jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i tuszczycowym zapaleniu stawow (leczonych jest okofo 50%
chorych)”. Wytyczne (m.in. EULAR, NICE) z kolei zalecajg stosowanie NLPZ przez mozliwie jak najkrétszy czas.
Biorgc pod uwage przyjetg technike analityczna, tj. minimalizacje kosztow oraz stato$¢ w czasie uwzglednionych
w analizie kosztdw, horyzont czasowy nie ma wptywu na wyniki analizy. Warto jednak mie¢ na uwadze
niepewnos¢ tego parametru.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

¢ ,Pewnym ograniczeniem jest konserwatywne pominiecie efektéw klinicznych (...) Wyniki analizy kliniczne;j
(...) wykazaly biorobwnowaznos$¢ interwencji i komparatora, przez co zaktadaé mozna ich réwng
teoretyczng skutecznosc. Z drugiej strony wygoda stosowania z duzym prawdopodobiefAstwem przetozy
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sie na lepsze stosowanie sie pacjentow do zalecen lekarza (...) wiec i na wiekszg skutecznosc i
bezpieczenstwo leczenia.”

¢ ,Pewnym ograniczeniem jest rowniez brak mozliwosci poréwnania wynikéw niniejszej analizy z danymi
literaturowymi — nie odnaleziono zadnych analiz przeprowadzonych dla wnioskowanej interwencji”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przedtozonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie koszty stosowanych
produktéw leczniczych — ocenianego preparatu ztozonego DicloCuo Combi oraz terapii ztozonej z diklofenaku i
omeprazolu. Koszt komparatora oszacowano w oparciu o $rednig cene za mg substancji czynnych wazonej

udziatem w rynku ( ) poszczegodlnych refundowanych produktow
leczniczych. Dane rynkowe NFZ testowano w analizie wrazliwosci i daty one zblizone wyniki jak w przypadku
wariantu podstawowego, uwzgledniajgcego . Zdaniem analitykdw Agencji wartosci kosztéw zostaty

oszacowane prawidiowo.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wpltyw niepewnych danych jakimi byly koszty stosowania technologii
alternatywnej. W opinii Analitykow zakres testowanych wariantow byt wystarczajacy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zaznaczyt, iz model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez
wprowadzanie wartosci zerowych oraz zroéwnanie wartosci parametrow wejsciowych dla poréwnywanych
technologii.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wnioskodawca dokonat wyszukiwania analiz ekonomicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Ostatecznie nie witgczono zadnej z odnalezionych analiz.

Ze wzgledu na wybrang technike analizy w postaci minimalizacji kosztéw oraz brak dtugoterminowych badan
porownujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji i komparatora, nie mozna byto
przeprowadzi¢ walidacji zewnetrznej modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W AE wnioskodawcy poprzez przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw poréwnano koszty stosowania
produktu ztozonego DicloDuo Combi (zawierajgcego diklofenak 75 mg i omeprazol 20 mg) z refundowang terapig
ztozong z tych samych substancji czynnych w takiej samej dawce ale podawanych osobno. W analizie wykazano,
ze z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowana interwencja jest tarisza od technologii alternatywnej

PLN ( PLN z RSS) przy uwzglednieniu 30-dniowego horyzontu czasowego. Natomiast w perspektywie
wspolnej preparat DicloDuo Combi okazat sie interwencjg drozszg o PLN ( PLN z RSS). Analiza progowa
z perspektywy wspodlnej wykazata, iz zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto jest wyzsza od ceny
progowej. Natomiast w perspektywie NFZ wyznaczenie ceny progowej nie byto mozliwe (bez wzgledu na
proponowang CZN wnioskowany lek jest tanszy z perspektywy ptatnika publicznego).
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Ze wzgledu na udowodniong w analizie klinicznej bioréwnowaznos¢ poréwnywanych technologii, wybor techniki
analitycznej nalezy uznaé za poprawny.

Poréwnujgc koszty wnioskowanej technologii do terapii ztozonej z produktéw o najnizszym koszcie za DDD
sposréd pozostatych NLPZ i IPP finansowanych na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 lutego 2018 r.,
wnioskowanie z analizy ekonomicznej nie zmieni sie¢ - DicloDuo Combi pozostaje technologig tanszg w
perspektywie NFZ oraz drozszg w perspektywie wspolnej.

Istnieje niepewnos¢ co do poprawnosci przyjetego w analizie wnioskodawcy czasu leczenia DicloDuo Combi, a
co za tym idzie co do horyzontu czasowego analizy. Zatozenie dotyczgce 30-dniowej terapii przyjeto na podstawie
opinii jednego eksperta. Natomiast konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii stwierdzit, ze leczenie NLPZ
moze trwa¢ nawet kilka lat. Wytyczne z kolei zalecajg stosowanie NLPZ przez mozliwie jak najkrotszy czas.
Nalezy nadmieni¢, ze parametr ten wydaje sie nie mie¢ wptywu na wnioskowanie z analizy ekonomicznej
(uwzglednione koszty sg state w czasie). Analitycy zwracajg jedynie uwage na niepewnos¢ w tym aspekcie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

»,Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku DicloDuo Combi®
(ztozony produkt leczniczy zawierajgcy diklofenak i omeprazol) finansowaniem w ramach istniejgcej grupy
limitowej, 141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”, w refundacji aptecznej, na
wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz na wydatki z perspektywy wspolnej —
ptatnika publicznego i pacjentéw”.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. W zwigzku z wspétptaceniem wnioskodawca przeprowadzit takze
analize z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy
2 lata (lipiec 2018 — czerwiec 2020).

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy: zaktada brak refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi w ramach istniejgcej grupy
limitowej, 141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i
skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”.

Scenariusz nowy: zaktada refundacje produktu leczniczego DicloDuo Combi w ramach istniejgcej grupy limitowej,
141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone
z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne”, w ramach refundacji apteczne;.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty zastosowania diklofenaku i omeprazolu (w formie jednotabletkowej - DicloDuo
Combi oraz dwutabletkowej gdy sktadowe sg podawane oddzielnie), wynikajace z ich zuzycia w porownywanych
scenariuszach. Pozostate koszty (dziatania niepozadane, koszty monitorowania i podania) wnioskodawca uznat
za nierdznigce.

Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy w wariantach skrajnych (minimalny i maksymaliny)
zaleznych od wielkosci populacji. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla kazdego z analizowanych scenariuszy (nowy, istniejgcy i
inkrementalny).

W scenariuszu minimalnym zatozono przejecie populacji obecnie leczonej refundowang terapig ztozong z
diklofenaku i omeprazolu stosowanymi osobno w dawkach jednakowych jak w DicloDuo Combi. Dodatkowo
zatozono, ze wielkos¢ populacji docelowej w kolejnych latach analizy nie ulegnie zmianie.

W scenariuszu maksymalnym zatozono przejecie populacji obecnie leczonej refundowang terapig ztozong
z diklofenaku i omeprazolu stosowanymi osobno w dawkach jednakowych jak w DicloDuo Combi. Dodatkowo
zatozono, ze utrzymany zostanie trend wzrostowy dla populacji stosujgcej terapie zlozong z diklofenaku i
omeprazolu, podawanych osobno w dawkach identycznych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Combi oraz
zatozono, ze wielko$¢ populacji stosujgcej obecnie produkt leczniczy DicloDuo Combi bedzie wzrastaé w czasie
zgodnie z trendem zaobserwowanym na podstawie danych NFZ.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama z populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym w
ChPL DicloDuo Combi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego DicloDuo Combi, produkt leczniczy DicloDuo Combi
zarejestrowany jest we wskazaniu: objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS), choroby
zwyrodnieniowej stawéw (ChZS) i zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zofgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw
leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca przyjat nastepujace zatozenia:

e pacjenci ktérzy przejdg na terapie produktem leczniczym DicloDuo Combi, to pacjenci, ktérzy obecnie
leczeni sg terapig ztozong z diklofenaku 75 mg i omeprazol 20 mg;

e zalozono brak mozliwosci stosowania produktu leczniczego DicloDuo Combi przez pacjentéw, u ktérych
optymalna dawka diklofenaku lub omeprazolu rézni sie od zawartej w DicloDuo Combi;

e pacjenci, u ktérych stosuje sie inne NLPZ lub inne inhibitory pompy protonowej (IPP) niz diklofenak lub
omeprazol, nie bedg rozwazali stosowania DicloDuo Combi w przypadku refundac;ji tego leku;

e zalozono, ze objecie refundacjg produktu leczniczego DicloDuo Combi nie wptynie na zmiane liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia NLPZ + IPP;

o w kolejnych latach analizy struktura sprzedazy poszczegdlnych refundowanych produktéw leczniczych
zawierajgcych diklofenaku 75 mg i omeprazol 20 mg nie zmieni sig.

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowig pacjenci ktdrzy aktualnie leczeni sa terapig ztozong z
diklofenaku 75 mg i omeprazol 20 mg. Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
(za okres od pazdziernika 2015 r. do wrzeé$nia 2017 r.) uzyskanych od

dotyczacych miesiecznej liczby refundowanych opakowan doustnych produktéw leczniczych zawierajgcych
diklofenak w dawce 75 mg oraz produktéw leczniczych zawierajgcych omeprazol w dawce 20 mg znajdujgcych
sie na jednej recepcie. Wnioskodawca na podstawie powyzszych danych przyjgt stalg w czasie liczbe
pacjentomiesiecy na terapii ztlozonej z diklofenaku i omeprazolu (scenariusz minimalny) albo utrzymat
zaobserwowany w danych trend wzrostowy, co przekfadato sie na wzrost liczby pacjentéw (scenariusz
podstawowy i maksymainy).

W scenariuszu nowym przyjeto, ze produkt leczniczy DicloDuo Combi przejmie czeS¢ rynku obecnie
refundowanych lekéw stosowanych w terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie, w
dawkach identycznych jak w produkcie leczniczym DicloDuo Combi. Na podstawie opinii eksperta zatozono, ze
produkt leczniczy DicloDuo Combi przejmie obecnego rynku lekéw refundowanych.

Ponadto w scenariuszu istniejgcym i nowym uwzgledniono populacje pacjentéw, obecnie stosujgca ztozony
produkt leczniczy DicloDuo Combi na podstawie art. 46 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowane;j
ze srodkow publicznych (...), ktéra bedzie stata w czasie (scenariusz podstawowy i minimalny) albo wzro$nie w
kolejnych latach analizy (scenariusz maksymalny).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacja w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte w wskazaniu: objawowe leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u pacjentéw z grupy
podwyzszonego ryzyka wystepowania owrzodzen zotgdka i (lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktéw
leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i wigczenie do istniejgcej grupy limitowej
141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone
z inhibitorami pompy protonowej — state postacie farmaceutyczne” z odptatnoscig 50%. Proponowany przez
wnioskodawce poziom odpfatnosci zostat przyjety analogicznie jak dla poziomu odptatnosci refundowanych juz
preparatéw zawierajgcych diklofenak w dawce 75 mg oraz omeprazol w dawce 20 mg w grupie limitowej 141.1.

Poziom odptatnosci zostat ustalony zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 pkt 3 stawy o refundaciji, koszt stosowania
dla sSwiadczeniobiorcy, przy odpfatnosci 50% limitu finansowania, nie przekracza 30% minimalnego
wynagrodzenia za prace (630 PLN) i . Wnioskodawca zatozyt, ze produkt leczniczy DicloDuo
Combi wymaga stosowania nie dtuzej niz 30 dni.
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Uwaga AOTMIT: zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. M. Brzosko KK w dziedzinie reumatologii produkt
leczniczy u czesci pacjentéw (20%) bedzie stosowany przewlekle (ponad 5 lat). Wplyngc to moze na zmiane
sposobu liczenia poziomu odpfatnosci, zaktadajgc, ze lek bedzie podawany powyzej 30 dni a przy odpfatnosci
30% limitu finansowania, jego koszt nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (105 PLN) to
poziom odpfatnosci powinien wynie$¢ 30%.

Koszty

W scenariuszu nowym koszt produktu leczniczego DicloDuo Combo (kapsutki twarde o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg + 20 mg, 30 kaps. w blistrach, kod EAN 5909991220600) uzyskano od wnioskodawcy,
natomiast w scenariuszu istniejgcym koszt produktu leczniczego DicloDuo Combi finansowanego na podstawie
art. 46 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanej ze $srodkéw publicznych ustalono w oparciu o
dane NFZ (komunikat DGL za styczen—pazdziernik 2017).

Koszt DicloDuo Combi z uwzglednieniem RSS przyjeto na podstawie danych Wnioskodawcy (doktadny opis
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka przedstawiono w rozdziale 3.1.2.).

Dtugos¢ terapii produktem leczniczym DicloDuo Combi wynoszgca 30 dni, zostata przyjeta na podstawie opinii
eksperta (NNMN)

Dawkowanie DicloDuo Combi wedtug ChPL (1 kapsutka zawierajgca diklofenak 75 mg + omeprazol 20 mg na
dobe). Dawkowanie pozostatych analizowanych lekéw zatozono identyczne jak dla produktu DicloDuo Combi (i].
terapia ztozona z produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak w dawce 75 mg oraz produktu leczniczego
zawierajgce omeprazol w dawce 20 mg raz na dobe).

Sredni koszt produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak i omeprazolu podawanych oddzielnie ustalono na
podstawie obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) oraz

na temat miesiecznej liczby sprzedanych opakowan
produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak w dawce 75 mg i omeprazol w dawce 20 mg znajdujgcych sie
na jednej recepcie.

Tabela 26. Dane kosztowe w modelu.
Parametr | Wartosé | Zrédto
Udziat DicloDuo Combi w rynku

produkt leczniczy DicloDuo Combi

przejmie obecnego rynku lekow _
refundowanych (scenariusz nowy- Ekspert ( )
wariant podstawowy)

wariant minimalny analizy wrazliwosci

wariant maksymalny analizy zatozenie wlasne w analizie wrazliwosci
wrazliwosci
Ceny preparatu DicloDuo Combi
Postac CZN Limit CD
kapsutki twarde o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg + 20 mg, 30 kaps. wnioskodawca

w blistrach, kod EAN 5909991220600
(scenariusz nowy)
kapsutki twarde o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg + 20 mg, 30 kaps.

w blistrach, kod EAN 5909991220600 - - 25,31 Komunikat DGL
(scenariusz istniejgcy)
Koszt DicloDuo Combi
Scenariusz nowy Koszt NFZ+ pacjent Koszt NFZ KO.SZt
pacjent
Koszt opakowania DicloDuo Combi
bez RSS
Koszt opakowania DicloDuo Combi z .
RSS wnioskodawca
koszt DicloDuo Combi za dzien (bez
RSS)
koszt DicloDuo Combi za dzien (z
RSS)
Scenariusz istniejgcy Koszt NFZ+ pacjent Koszt NFZ pzzf:;t Komunikat DGL
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Koszt DicloDuo Combi za_dzien | 0,8436 | 08436 | 0,0 |
Sredni koszt wazony wielkoscig sprzedazy poszczegdlnych opakowan
Scenariusz nowy i istniejacy Koszt NFZ+ pacjent Koszt NFZ pzzf:;t
Koszt diklofenaku w dawce 75 mg za
dzieh
Koszt omeprazolu w dawce 20 mg za
dzieh

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
.Pierwszym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak doktadnych danych dotyczacych liczby pacjentéw objetych
niniejszg analiza.

. Uwzgledniajac, ze analizowane dotycza terapii ztozonej, w ktorej
konieczne jest zakupienie dwoch produktéow leczniczych mozna wnioskowaé, ze zastosowanie podejscie
wiarygodnie oddaje wielkos¢ analizowanej populacji. Co istotne, wielkos¢ populacji zmienia uzyskane wyniki
jedynie proporcjonalnie, tj. jesli analiza danych sprzedazowych zanizyta faktyczng wielko$¢ populacji (gdyz
niektérzy pacjenci kupujg diklofenak i omeprazol na odrebnych paragonach), to oszczednosci pfatnika
publicznego, w zwigzku z objeciem finansowaniem DicloDuo Combi®, bedg wieksze. W zwigzku z tym zatozenia
niniejszej analizy, na temat oszacowanej liczebnosci uwzglednionej w niej populacji, sg konserwatywne”.

,Dodatkowo analizujgc liczby pacjentomiesiecy terapii na podstawie ilosci sprzedanych miesiecznie mg tych
substancji czynnych otrzymano rozbiezne wartosci dla diklofenaku i omeprazolu. Biorgc pod uwage zakres
wskazan analizowanych produktéw leczniczych, ktéry w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych
omeprazol jest znacznie szerszy niz uwzgledniony w niniejszej analizie, postanowiono bazowac na oszacowanej
liczbie pacjentomiesiecy terapii dla produktéw leczniczych zawierajgcych diklofenak. Jest to podejscie
konserwatywne, poniewaz otrzymana w ten sposéb wielko$¢ populacji jest mniejsza (czyli mniejsze sa
oszczedno$ci ptatnika publicznego). Nalezy jednak zwrdci€ uwage, ze rozbieznos$ci sg niewielkie, tj. siegaja ok.
15%”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2 020 506

S . Lo . . Sc. Minimalny 35 498,07 35 498,07

Pacjenci stosujacy terapii ztozong z diklofenaku i omeprazolu oraz Sc. Maksymalny 3827137 39537 75
DicloDuo Combi w scenariuszu nowym i istniejgcym - ’ ’

Sc.podstawowy 37 661,94 38 572,37

Sc. Minimalny 4 027,92 4 027,92

Pacjenci stosujacy DicloDuo Combi w scenariuszu nowym Sc. Maksymalny 19 764,4 20 575,57

Sc.podstawowy 8 050,79 8 232,87

w tym pacjenci, ktérym DicloDuo Combi finansowany jest w ramach art. S?;CM’\:\IIE]SITSQ%/y 15351%2:3 15§11 é2§8
46 ustawy o Swiadczeniach (...) w scenariuszu nowym i istniejgcym - . .
Sc.podstawowy 648 648

W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej po pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu
istniejgcym i nowym. Wyniki przedstawiono dla wariantu prawdopodobnego, natomiast w rozdziale 4.10.2 ,Wyniki
analiz wrazliwosci” przedstawiono wyniki dla wariantu minimalnego, i maksymalnego.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

DicloDuo Combi

Terapia ztozona, w tym:

diklofenak

omeprazol

Koszt sumaryczny

Scenariusz nowy

DicloDuo Combi

Terapia ztozona, w tym:

diklofenak

omeprazol

Koszt sumaryczny

Koszty inkrementalne

DicloDuo Combi

Terapia ztozona, w tym:

diklofenak

omeprazol

Koszt sumaryczny

Wariant prawdopodobny
Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi,
spowoduje spadek kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych w wysokosci:

. PLN PLN w | roku;
° PLN PLN w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspélnej wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych w
wysokosci:

. PLN ( PLN ) w | roku;

. PLN PLN w Il roku.
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6.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4330.3.2018

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

Zatozenia nie sg zgodne z opinig eksperta klinicznego —
patrz Rozdziat 3.4.2 Opinie ekspertéw klinicznych.

danymi z wniosku?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE Ro;bieznoéé dotygzy dlugoéci ;tosowania terapi,
e wnioskodawca przyjat 30 dni, natomiast KK wskazat, ze
) terapia moze by¢ stosowana przewlekle.
. a af Whioskodawca przedstawit analizg w dwuletnim
f::zzgso:lvzzsoa’g LI e T U Lo TAK horyzoncie czasowym, uzasadniajgc to okresem
i obowigzywania decyzji o refundacii.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wart%zé puynktc')w) stosovsaxych w danym TAK brak uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Na podstawie opinii jednego eksperta w BIA przyjeto,
okres leczenia produktem leczniczym DicloDuo Combi
oraz udziat jaki przejmie DicloDuo Combi.
Whnioskodawca w scenariuszu istniejgcym nie uwzglednit
mozliwosci kupowania poza systemem refundacji
DicloDuo Combi (miesieczny koszt okoto 25 PLN).
Whnioskodawca w scenariuszu nowym zatozyt, ze
pacjentéw dotychczas stosujgcych diklofenak i
omeprazol podawanych oddzielnie, bedzie sktonna
S . . dopfaci¢ za zmiane terapii na refundowany DicloDuo
Eavizaloconlapdchczacolamidivaanallzonan v NIE Combi Zmiana terapil z diklofenaku i
L Ve HeE ) 6 e Ne i ey omeprazolu podawanych oddzielnie napDicIoDuo Combi
kupowane poza systemem refundacji zwigzana bytaby z
doptatg pacjenta w wysokosci 5 PLN.
W  zwigzku z powyzszym
uzasadnione jest uwzglednienie w scenariuszu DicloDuo
Combi kupowanego poza systemem refundaciji.
Implementacja powyzszego zatozenia wptynie na
spadek oszczednosci zwigzanych z pozytywng decyzjg
o refundacji DicloDuo Combi.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéow s3a zgodne z TAK Patrz uwagi w rozdziale ,3.6. Technologie alternatywne
zatozeniami dotyczacymi komparatoroéw, wskazane przez wnioskodawce”
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Brak mozliwosci odniesienia sie¢ do danych NFZ, patrz
rozdziat ,3.3.Liczebnos$¢ populacji wnioskowane;j”.
Pismem z dnia 22.02.2018, NFZ przekazat ogdlng liczbe
pacjentow, ktorzy przyjmowali jednoczesnie diclofenak i
omeprazol przy zatozeniu, ze data realizacji recepty jest
ta sama i wynosi 128 244, 112 273, 99 567 i 91 715
odpowiednio w roku 2014, 2015, 2016 i 2017. Natomiast
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej wnioskodawca szacujac liczbe pacjentomiesigcy terapii
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? ztozonej z diklofenaku i omeprazolu odnosit sie tylko do
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? postaci produktéw leczniczych zawierajacych d klofenak
w dawce 75 mg oraz produktow leczniczych
zawierajgcych omeprazol w dawce 20 mg znajdujgcych
sie na jednej recepcie. Powyzej opisane rozbieznosci jaki
i réznice we wskazaniach rejestracyjnych pomiedzy
DicloDuo Combi a terapig oparta na podawanym
oddzielnie d klofenaku i omeprazolu, uniemozliwiajg
zestawienia danych wnioskodawcy z danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spoéjne z TAK brak uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci przyjete przez
wnioskodawce spetnia  kryteria art. 14 ustawy
refundacyjnej, tylko w sytuacji kiedy lek bedzie
stosowany do 30 dni.

Natomiast zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. M.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brzosko KK w dziedzinie reumatologii produkt leczniczy
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ? u czesci pacjentéw (20%) bedzie stosowany przewlekle
ustawy o refundacji? (ponad 5 lat). Wplyngé to moze na zmiang sposobu
liczenia poziomu odptatnosci, zaktadajac, ze lek bedzie
podawany powyzej 30 dni a zwigzku z tym ze przy
odptfatnosci 30% limitu finansowania, jego koszt nie
przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
(105 PLN) to poziom odptatnosci powinien wynies¢ 30%.

Uzasadnienie wnioskodawcy dla kwalifikacji do
istniejgcej grupy limitowej: ,Ztozony produkt leczniczy
DicloDuo Combi skfada sie z d klofenaku i omeprazolu,
tym samym posiada substancje czynne o takiej samej
nazwie miedzynarodowej jak refundowane obecnie
produkty lecznicze. Ponadto spetnia kryteria podobnego
dziatania terapeutycznego, zblizonego mechanizmu
dziatania oraz tych samych wskazan lub przeznaczen w
Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji stosunku do doustnych NLPZ, dlatego w niniejszej
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK analizie zatozono, ze bedzie refundowany w ramach
dobrze uzasadnione? grupy limitowej 1411, +Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania doustnego — produkty
jednosktadn kowe i skojarzone z inh bitorami pompy
protonowej — state postacie farmaceutyczne”. Przyjete
zatozenie wynka z faktu, ze aktualnie d klofenak
refundowany jest w ramach wnioskowanego wskazania
w tejze grupie. Ponadto grupa limitowa 141.1, jak
wskazuje jej nazwa, uwzglednia zaréwno produkty
jednoskfadn kowe, jak i skojarzone z IPP”.

Whioskodawca nie przeprowadzit jednokierunkowej
analizy wrazliwosci, przedstawit jednak oszacowania w
ramach scenariuszy skrajnych (minimalny,
maksymalny), gdzie testowano przejecie udziatéw przez
DicloDuo Combi.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,analiza
wrazliwosci powinna dotyczy¢ przede wszystkim tych
danych wejsciowych, dla ktérych miary rozrzutu i
niepewnos$¢ oszacowan sg najwieksze, oraz danych
wejsciowych majacych istotny wptyw na wynik. (...). W
analizie wrazliwosci powinny byé zatem przetestowane
? wszelkie niepewnosci dotyczgce szacowania liczebnosci
populacji (np. stopien mozliwego naduzywania
ocenianej technologii), rozpowszechnienia stosowania
poszczegdlnych technologii i kosztéw stosowania oraz
warunkéw refundacji uwzglednianych technologii. W
ramach analizy wrazliwosci powinno sie takze testowac
rézne propozycje cenowe dla ocenianego leku”.

W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage
mozliwo$¢ stosowania produktu DicloDuo Combi
powyzej 30 dni, nalezatoby przetestowaé w ramach
analizy wrazliwosci 30% poziom odpfatnosci i
alternatywne czasy stosowania terapii.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Szczegotowy opis sposobu szacowania populacji docelowej oraz zastrzezeh do przyjetych w modelu
wnioskodawcy zatozen zostat przedstawiony w rozdziale ,4.10. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy” oraz ,4.8.2.Dane wejsciowe do modelu”.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz inkrementalny — wariant minimalny

DicloDuo Combi

Terapia ztozona, w tym:

diklofenak

omeprazol

Koszt sumaryczny

Koszty inkrementalne — wariant maksymainy

DicloDuo Combi

Terapia ztozona, w tym:

diklofenak

omeprazol

Koszt sumaryczny

Warianty skrajne (minimalny, maksymainy)

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu
pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi, spowoduje zmiane wydatkow
inkrementalnych w zaleznosci od perspektywy analizy. W pierwszym roku refundacji wydatki z perspektywy

ptatnika publicznego spadng o PLN ( PLN z RSS) w wariancie minimalnym oraz tys.
PLN PLN z RSS) w wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg tys.
PLN PLN z RSS) w wariancie minimalnym oraz PLN ( PLN z RSS) wariancie

maksymalnym.

Natomiast wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy wspélnej wyniesie w pierwszym roku refundacji 40,83

tys. PLN ( PLN z RSS) w wariancie minimalnym oraz PLN ( PLN z RSS) w
wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg odpowiednio PLN ( PLN
zRSS)i PLN ( tys. PLN) odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz szczegotowo i obszernie
opisano wykryte ograniczenia/btedy, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy bylo oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku DicloDuo Combi
finansowaniem w ramach istniejgcej grupy limitowej, 141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne”, w refundacji aptecznej, na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz na wydatki z perspektywy wspdélnej — ptatnika publicznego i pacjentéw.

Nalezy podkresli¢ duzg réznice w cenie produktu leczniczego DicloDuo Combi finansowanego obecnie w
ramach art. 46 ustawy o sSwiadczeniach oraz dostepnego poza systemem refundacji - 25,31 PLN a
whnioskowang ceng detaliczng - W scenariuszu nowym miesieczny koszt produktu DicloDuo
Combi z perspektywy pacjenta wyniesie

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi,
spowoduje spadek kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow
publicznych w wysokosci:

. PLN ( PLN ) w | roku;
o PLN PLN ) w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspolnej wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w
wysokosci:

. PLN ( PLN ) w | roku;

o PLN ( PLN w |l roku.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ w zakresie dtugosci stosowania
wnioskowanej terapii oraz niewystarczajgce uzasadnienie zmian na rynku lekéw, po pozytywnej decyzji o
refundaciji DicloDuo Combi,.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu DicloDuo (diklofenak +
omeprazol), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych: dicloduo, diclofenac,
omeprazol. Wyszukiwania nie zawezano do analizowanego wskazania. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu DicloDuo, a takze ztozonej terapii diklofenak +
omeprazol.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak dystrybucji. Brak dystrybuciji.
Belgia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Butgaria 0% brak refundacji nie dotyczy
Chorwacja Brak danych Brak danych
Cypr Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Czechy Brak dystrybucji. Brak dystrybuciji.
Dania Brak dystrybucji. Brak dystrybuc;ji.
Estonia 50% Nie okreslono.
Finlandia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Francja Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Grecja Brak dystrybucji. Brak dystrybuc;ji.
Hiszpania Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Holandia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Irlandia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Islandia Brak dystrybuciji. Brak dystrybuciji.
Liechtenstein Brak dystrybuciji. Brak dystrybuciji.
Litwa brak refundaciji nie dotyczy
Luksemburg Brak dystrybucji. Brak dystrybuciji.
totwa brak refundacji nie dotyczy
Malta Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Niemcy Brak dystrybucji. Brak dystrybuciji.
Norwegia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Portugalia Brak dystrybucji. Brak dystrybuc;ji.
Ograniczenia nie dotyczg wskazan;
refundacja nalezna dla dzieci i
miodziezy do lat 18, dla os6b w wieku
Rumunia 100% pow. lat, o ile pobierajg nauke lub nie
wykazujg przychodu, kobiety w cigzy i
w okresie potogu, w lecznictwie
otwartym
Stowacja platr(;ili(oﬁ)gt;lgizngogglt(urywa Nie okreslono.
Stowenia Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.
Szwajcaria Brak dystrybuciji. Brak dystrybuciji.
Szwecja Brak dystrybuciji. Brak dystrybuciji.
kategoria refundacji, to
Wegry 55%; ptatnik publiczny Nie okreslono.
pokrywa okoto 11% kosztu
Wie ka Brytania Brak dystrybuciji. Brak dystrybuciji.
Wiochy Brak dystrybucji. Brak dystrybucji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, DicloDuo jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych): w Estonii, Rumunii, Stowacji i Wegrzech. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi od
11 do 100%.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.12.2018 r., znak PLR.4600.87.2018.2.PB (data wptywu do AOTMIT 23.12.2017r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e DicloDuo Combi (diclofenacum natricum + omeprazolum), 75 mg + 20 mg, kapsutki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 kaps., w blistrach, EAN: 5909991220600.

Problem zdrowotny

Choroba zwyrodnieniowa stawoéw

ChZS rozwija sie wskutek dziatania czynnikéw biologicznych i mechanicznych, ktére destabilizujg powigzane
ze sobg procesy degradacji i tworzenia chrzastki stawowej oraz warstwy podchrzestnej kosci i ostatecznie
obejmujg wszystkie tkanki stawu.

Reumatoidalne zapalenie stawow

RZS to przewlekta choroba ukfadowa tkanki fgcznej o podtozu immunologicznym, charakteryzujgca
sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawdw, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan
uktadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $mierci.

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa

ZZSK to przewlekte, przewaznie postepujgcy proces zapalny obejmujgcy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne
stawy kregostupa, pierscienie widkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego usztywnienia.

Profilaktyka powiktan po NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg do najczesciej przyjmowanych lekéw ze wzgledu na ich dziatanie
przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe i przeciwzapalne, jednakze zwigzane sg z licznymi dziataniami
niepozgdanymi, najczesciej z przewodu pokarmowego. NLPZ mogg bezposrednio uszkadzaé btone sluzowag
zotadka, powodujgc powstanie nadzerek i owrzodzen w btonie Sluzowej zotgdka i dwunastnicy. Leki z tej grupy
mogg réwniez powodowaé enteropatie i krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, a takze by¢
przyczyng dyspepsji, nudnosci i biegunek. Najniebezpieczniejszymi, zwigzanymi z wysoka umieralnoscig
powiklaniem jest krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

U chorych zagrozonych powiktaniami wrzodowymi wskutek stosowania NLPZ, u ktérych nie mozna odstawic tych
lekéw lub zastgpi¢ ich lekiem mniej szkodliwym, nalezy stosowa¢ réwnoczesnie IPP (inhibitory pompy protonowej,
m.in. omeprazol) w petnej dawce przeciwwrzodowe;j.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol przyjat
terapie skojarzong produktami leczniczymi diklofenaku i omeprazolu przyjmowanymi oddzielnie w takich samych
dawkach jak dawki zawarte w ztozonym produkcie leczniczym (tj. 75 mg doklofenaku i 20 mg omeprazolu).

Wybér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan minimalnych (...). Substancje czynne wchodzgce w skfad produktu ztozonego DicloDuo Combi
sg finansowane ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé zlozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak
i omeprazol z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Nie odnaleziono réwniez badan
zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
diklofenak i omeprazol w populacji pacjentéw objetej wnioskowanym wskazaniem.

Analize kliniczng Whnioskodawcy oparto na 5 niepublikowanych raportach z badan oceniajgcych
bioréwnowaznos¢ ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego diklofenak oraz omeprazol w jednej tabletce
w poréwnaniu z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w populacji zdrowych
pacjentow. Wszystkie badania byty badaniami

. We wszystkich badaniach interwencje
stanowito stosowanie raz dziennie ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego 75 mg diklofenaku oraz 20 mg
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omeprazolu, natomiast komparatorem byta terapia ztozona diklofenaku (w dawce 75 mg) i omeprazolu (w dawce
20 mg) podawanych oddzielnie raz na dobe.

Wyniki analizy bioréwnowaznosci przedstawione przez wnioskodawce wykazaty brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy zlozonym produktem leczniczym zawierajgcym diklofenak i omeprazol a terapig ztozong
diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie wszystkich analizowanych parametrow
farmakokinetycznych.

Nie odnaleziono opracowanh wtérnych dla ztozonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i omeprazol.
Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez Whnioskodawce wykazata brak istotnych statystycznie réznic
czestosci wystepowania wszystkich raportowanych punktéw kohcowych zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi:

Zgodnie z ChPL DicloDuo Combi, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u pacjentéw stosujgcych
diklofenak dotyczyly przewodu pokarmowego, natomiast stosowanie omeprazolu zwigzane bylo
z wystepowaniem bolow gtowy oraz dziatan niepozgdanych dotyczgcych przewodu pokarmowego (bdle brzucha,
zaparcia, biegunke, wzdecia i nudnosci/wymioty).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw CMA (ze wzgledu na wykazang w analizie klinicznej
bioréwnowaznos$¢ poréwnywanych interwencji).

Z uwagi na to, iz wnioskowany produkt leczniczy DicloDuo Combi jest potgczeniem dwdch substancji czynnych:
diklofenaku i omeprazolu, technologig alternatywng wybrang przez wnioskodawce sg te same substancje czynne
w dawce odpowiadajgcej preparatowi ztozonemu, czyli 75 mg dla diklofenaku i 20 mg dla omeprazolu, ale
podawane oddzielnie.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (ze wzgledu na zaktadang odptatnos¢ 50%).
W analizie przyjeto 30-dniowy horyzont czasowy.

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie preparatu ztozonego DicloDuo Combi w miejsce diklofenaku i omeprazolu
podawanych oddzielnie jest tahsze z perspektywy NFZ o PLN PLN z RSS), a z perspektywy wspdlnej
drozsze o PLN PLN z RSS) w 30-dniowym horyzoncie czasowym.

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania preparatu ztozonego DicloDuo Combi jest rowny

kosztowi terapii ztozonej z diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wynosi PLN ( PLN z

RSS) z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od ceny wnioskowanej, ktéra wynosi
PLN.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Najwieksza niepewnos¢ zwigzana jest z czasem leczenia DicloDuo Combi, a co za tym idzie, z horyzontem
czasowym analizy. Wnioskodawca na podstawie opinii eksperta przyjat, ze terapia nie bedzie dtuzsza niz 30 dni.
Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie NLPZ przez jak najkrétszy czas. Natomiast konsultant krajowy w
dziedzinie reumatologii wskazat, ze produkty z grupy NLPZ moga by¢ stosowane przez wiele lat. Parametr ten
wydaje sie nie mie¢ wptywu na wnioskowanie z analizy ekonomicznej (uwzglednione koszty sg state w czasie).
Analitycy zwracajg jedynie uwage na niepewnos$¢ w tym aspekcie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku DicloDuo Combi
finansowaniem w ramach istniejgcej grupy limitowej, 141.1, ,Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania
doustnego — produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej — state postacie
farmaceutyczne”, w refundacji aptecznej, na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz na wydatki z perspektywy wspolnej — ptatnika publicznego i pacjentow.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi,
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spowoduje spadek kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw
publicznych w wysokosci:

e 64,22tys. PLN PLN w | roku;
e 6549tys. PLN PLN w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspolnej wskazujg, ze po pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego DicloDuo Combi, spowoduje
wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych w
wysokosci:

e 78,14 tys. PLN PLN w | roku;

e 79,78 tys. PLN PLN w Il roku.
Warto mie¢ na uwadze réznice miedzy wnioskowang ceng produktu a ceng DicloDuo Combi dostepnego poza
systemem refundacji. Pierwsza z nich, tj. cena detaliczna produktu z wniosku refundacyjnego wynosi PLN,
natomiast obecny koszt to ~ 25 zt. W zwigzku z powyzszym miesieczna dopfata pacjenta za refundowany produkt
W scenariuszu nowym PLN niz doptata za aktualnie petnoptatny

produkt. Ponadto, miesieczny koszt terapii skladajgcej sie z diklofenaku w dawce 75 mg oraz omeprazolu w
dawce 20 mg podawanych oddzielnie wynosi z perspektywy pacjenta 20,96 zt, czyli przechodzgc z terapii ztozonej
na refundowany DicloDuo Combi pacjent dopfaci PLN, a na aktualnie nierefundowany ~ 5 zi. Podsumowujac,
objecie refundacjg DicloDuo Combi przy cenie zaproponowanej we wniosku refundacyjnym, nie bedzie
generowac dodatkowych kosztow po stronie NFZ, ale jednoczesnie spowoduje wzrost wydatkéw dla pacjentow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu
DicloDuo, a takze ztozonej terapii diklofenak + omeprazol.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w

ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: nd
Analiza kliniczna: populacja w badaniach klinicznych odpowiada populacji docelowej z wniosku.

Analiza ekonomiczna: jedyna niepewnosc¢ dotyczy wyboru odpowiedniego horyzontu czasowego (patrz Biad! Nie m
ozna odnalez¢ zrédta odwotania. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Analiza wptywu na budzet: nd.
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14. Zrodta

Badania pierwotne

Mihetiu I. Pilot, open label, four periods, four sequences, crossover, randomized single dose study to
preliminarily assess the potential for bioequivalence of Dilofenac /Omeprazole Temmler 75 mg/20 gm
modified release hard capsules fixed combination (test) vs. Equal dose of the reference products (Difene®
dual release hard capsules and Losec® gastro-resistant hard capsules) in healthy male volunteers
underfed conditions (period i and ii) and fasting conditions (period ii and iv). Clinical study No. DIOM-PBE-
01-TMW/11 Eu-dract Number: 2011-006261-17 study report. 2012.
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002246-20 study report. 2012.

Mihetiu I. Open label, two-period, two-sequence, two-way crosso-ver, randomized, single dose pivotal
study to assess bioequiva-lence of diclofenac /omeprazole temmler 75 mg/20 mg modified release hard
DIOM-BESD-03-TMW/12  capsules fixed combination (test) vs. Equal dose of the reference products (Difene® dual release hard
capsules and Losec® gastro-resistant hard capsules) in healthy male volunteers under fasting conditions.
Clinical study No. DIOM-BESD-03-TMW/12 EudraCT Number: 2012-001878-28 study report. 2012.

Mihetiu I. Open label, four-pertod, two seqitOnce, randomized, replicate design, single dose pmtal study to
assess bioequmlence of diclofenac /omeprazole temmler 75 mg/20 mg modified release hard capsules

DIOM-BEFI-02-TMW/12 fixed combination (test) vs. Equal dose of the reference products (Difene@ dual release hard capsules and
Losec@ gastro.resistant hard capsules) in healthy male volunteers under fed conditions. Clinical study No.
DIOM-BEFI-02-TMW/12 EudraCT Number: 2012-000683-18 study report. 2013.

Mihetiu |. Open label, two-period, two-sequence, two-way crossover, randomized, multiple dose pivotal
study to assess bioequiva-lence of diclofenac /omeprazole temmler 75 mg/20 mg modified release hard
DIOM-BEMD-06-TMW/12  capsules fixed combination (test) vs. Equal dose of the reference products (Difene® dual release hard
capsules and Losec® gastro-resistant hard capsules) in healthy male volunteers under fasting conditions.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej stawéw i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
I /21525, 2017.

Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawdéw, choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
I /21525, 2017

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawéw, choroby zwyrodnieniowej stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
e Warszawa, 2017,

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zaialenia

stawéw, choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
e

Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony dla leku DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawéw i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
, Warszawa, 2018.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla DicloDuo Combi w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Wnioskodawcy znak VP/MA-2017-12-02(02).

Zat. 7. Choroba wrzodowa (wrzéd zotgdka ICD-10: K25, wrzéd dwunastnicy ICD-10: K26) — obcigzenie choroba,

, Warszawa, 2018.

Zat. 8. Strategie wyszukiwania Agencji.
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