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2. Indeks skrotdw 

Skrdt W j^zyku angielskim Wj^zyku polskim 

AK Actinic keratosis Rogowacenie sioneczne 

AOTMiT 
i- 

Agencja Oceny Technologli Medycznych 
i Taryftkacji 

BSC Best supportive care Najlepsze leczenie wspomagaj^ce 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Confidence interval Przedzial ufnoscl 

CLNS Cumulative lesion number score Ocena zrogowacialych zmian 
zldentyfikowanych na wst^pieoraz 
yjawnionych bqdz powstatych w czasie 
r.rwania leczenia 

CR Complete response Cafkowita odpowiedz na leczenie 

CUA | Cos t-Utility Ana lysis Analiza koszty-uzytecznosc 

CUR Cost-Utility Ratio Wspolczynnik koszty^uzytecznosd 

DIK i Diclotenac sodium Oiklofenak sodu (lac. dyc/otenacom 
natr/cum}. diklofenak 

EOT End of treafmenl 
Po zakonczenlu terapll (tj. zastosowanego 
leczenia) 

fi 
> 

gram 

ICUR Incremental Cost-Utility Ratio Inkrementalny wspolczynnik koszty- 
uzytecznosc 

LYG Life years gained Zyskane lata zycia 

MZ Minister Zd row) a 

NFZ t- Narodowy Fundusz Zdrowia 

OZN Field of cancer/sat/on, field effect Obszar zagrozenia nowotworowego 

PICO Population, /ntervenf/on, comparators, 
oufcomes 

Populacja, Interwencja, komparalory, efekty 
zdrowotne 

PL 1 Placebo Placebo 

Pt/BSC 
[Placebo/ Best supportive care Placebo i/iub najlepsze leczenie 

wspomagajqce 

QALY : QoaZ/ty Adyusfed L/fe Vears Lata zycia skorygowane o jakosd 

SD | Standard deviation Odchylenie standardowe 

SE 1 Standard error Bl^d standardowy 

TLNS 
* Target lesion nurner score Ocena jedynie zrogowacialych zmlan 

zidenlyfikowanych w okresle wyjsciowym 

WLR Wykaz lekow retundowanych 

ANALIZA EKONOMtCZNA • D S K LO FEN A K SO D U (SOLACUTAN* , 30 MG/C) 
W LECZENSU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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3. Streszczenie 

Cel analizy 

Ocena opfacalnosci leczenia diklofenakiem sodu (So/acutan®, 30 mg/g, zel) stosowanym 
vi miejscowym leczeniu wielu {>5 zmian) ognisk rogowacenia s^onecznego 1. lub 2. 
stopnia nasiienia (wskali OlsenaJ wyst^pujqcego przede wszystkim na skorze twarzy lub 
glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotv/orowego (OZN) w ramach wykazu tekow 
wydawanych w a piece na recept?. 

Efektywnosc kosztow i v/ynikov/ zdrowotnych diklofenaku sodu (Solacutan*) oceniono 
metodq analizy koszty-uzylecznosc. Porownyv/anymi strategiaml terapeutycznymi by! 
diklofenak sodu w postaci zelu (OIK) stosowany dwa razy na dob^ oraz placebo i/lub 
najlepsze leczenie wspomagajqce (PL/BSC. ang. p/acebo/best supportive care) 
podav^ane dwa razy dziennie. 

Zrodla danychi 

Obwieszczenie Mlniatra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 
oraz wyrobow medycznycb na dzien 1 listopada 2016 r. [25]. 
Standardy leczenia rogowacenia slonecznego szczegotnie z uwzglQdnteniem obszaru 
zagrozenia nowotworowego (02N) oraz opinie ekspertow medycznych {w drodze 
konsultacji bezposrednicb i mallowycb) [5, 21,41]. 
Zarz^dzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zalgcznikamt, informator o Umowach 
NFZ [15. 45. 46. 40). 
Uslawa z dnla 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow rnedycznych (37j. 
Badania kliniczne, publikacje dotyczqce jakosci zycia oraz innych kluczowych 
parametrow [9, 27. 28. 33, 34, 35, 42, 43. 44|. 

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch wariantach: 
■ z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do fmansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ): 
■ z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi^zanego do fmansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia 
i pacjenta), 

Analizy przeprowadzono w oparciu o model decyzyjny Markowa skonstruowany 
w programie TreeAge Pro® z rocznym horyzontem czasowyrn. Wybrany horyzonl czasowy 
jest wystarczajqcy do wykazania ro^nic w kosztach oraz wynikach pordwnywanych terapil. 
poniewaz w tym okresie prav/dopodobna Jest ocena stanu pacjenta pod Kqtem nie tylko 
leczenia pocz^tkowego, ale przede wszystkim wystqpienia nawrotow choroby. 
Modetowanle oparto na badanlach Wolf 2001 [43J, Rivers 2002 [27] oraz 
SCockf/efh 2011 [33. 34], w ktdrych populacja wlcjczona do badania najbardziej 
odpowiada populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym (pacjencl powyzej 18 r. i., 
zco najmniej 5 zmianami ognisk rogowacenia slonecznego wystQpujqcego przede 
wszystkim na skdrze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego). 
Zaalosowan^ technikq analitycznq w analizle ekonomicznej b^dzie analiza koszty- 
u£yteczno§£ (ang. Cosf-0f//i(y Analysis. CUA) z uwagi na zaobserwowane rstotne 
statystycznie rdznice uzyskania calkowitej oraz cz^Sciowej odpowledzi na leczenie 
(glowne punkty kohcowe przestawione w ocenie efektywnoficl klinicznej DlK [22J) na 
korzyfid wnioskowanej interwencjl w pordwnaniu z grup^ kontrolnq (placebo i/lub BSC). 
Pordwnywanyml slraleglaml terapeutycznymi w nlniejszym modelu byly: DlK w postaci 
ielu stosowany dwa razy dziennie, placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagajgce, 
PiySSC (preparaty o charakterze zmlQkczajgco-nawiliajqcym stosowane rdwniez dwa 
razy dziennie). Nle przeprowadzono dyskontowania dla kosztdw I efekldw zdrowotnych 
(horyzont czasowy nie przekracza 1 roku). 
Uwzgladniono bezpoSrednie koszty medyczne: koszty diklofenaku sodu w postaci lelu; 
koszty leczenia wspomagaj^cego (BSC) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. 
Qtdwnq miarg wynikdw zdrowotnych w analizle stanowily lata zycia skorygowane o jakoSt) 
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALVO. Wynik analizy przedstawiono w postaci 
inkrementalnego wspdlczynnika u^yteczno^ci kosztdw, ICUR (ang. /nrrementaf Cosb 
Utftlty Ratio). Wykona no takie analizy kosztdw-konsekwencji oraz analizy wrazliwo§ci 
wraz z analizq probabilistycznq. 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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a 

Modelowanie przeprowadzono dla dwoch okresow. Okres leczenia, kldry uwzglQdniono 
wniniejszej analizie ekonomicznej wynosi 60 oraz 90 dni wraz z okresem follow-up 
{okres po przyj^ciu ostatniej dawki leku wynoszqcy 30 dni). 

Model 60 dni 

  

Model 90 dni 

Wynikr 

Wnioskl 

Przeprowadzone obllczenia wskazujq, ze produkt leczniczy So/sctifan* jest koszlowo- 
efektywng terapig w porownaniu do placebo i/lub najlepszego teczenia wspomagaj^cego. 
Finansowanie diklofenaku sodu w rarnach lekbw dost^pnych w aptece na receptQ 
w leczeniu miejacowym wield {^5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. 
stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub 
glowy wraz zobszarem zagrozenla nowotworowego, w przypadku chorych, Ktorzy nie 
majq aktualnie dostQpu do zadnego refundowanego skutecznego leczenla, zwi^kszy 
liczb^ opcji terapeutycznych dla lych pacjenldw oraz przyczyni sIq do wprowadzenia 
nowegostandardu postQpowania terapeutycznego. 
W Polsce problem leczenla pacjentdw z AK jest ogromnie bagatelizowany. Rogowacenle 
sloneczne w dalszym clggu traktuje sIq, Jako defekt kosmetyczny, a nie problem 
onkologiczny. Pacjencl od wlelu lat nie majq dost^pu do skutecznego leczenla. Posvyzsza 
nlezaapokojona potrzeba spoleczna jest nieuzasadniona w kontekScie ryzyka 
przeksztalcenia sIq AK w raka plaskonabtonkowego. Ryzyko rozwoju raka SCO ze zmian 
o charakterze rogowacenia slonecznego stanowi przeslankQ, aby traktowad zmlany AK, 
jako problem onkologiczny i w kazdym przypadku poriejmowad odpowiednlq diagnostykQ 
oraz leczenie. 
Dlklofenak sodu w postaci ielu podawany dwa razy dziennie jest leklem o wysokim 
indeksie terapeutycznym, charakteryzujgcym siq korzystnym profilem bezpieczenstwa 
(pordwnywalnym z placebo). Potwierdzajq to zardwno randomizowane badanla klinlczne, 
jak I badanla przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kllnicznej, Wykazano w nich, ze 
DIK jest leklem skutecznie wplywajqcym na leczenie powlerzcbni zajQtej przez ticzne 
zmlany AK o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu wraz z obszarem OZN (22J. 

ANALZZA EKONOMZCZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena optacalnosci leczenia diklofenakiem sodu 

(Solacutan®, 30 mg/g, zel) stosowanym w miejscowym leczeniu wielu 

(>5 zmian) ognisk rogowacenia slonecznego 1. Jub 2. stopnia nasllenia 

(w skali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy 

wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN) w ramach wykazu lekow 

wydawanych w aptece na recept^. 

Analiz^ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencjaT 

komparator, efekty zdrowotne) szczego^wo przedstawionym w rozdziale 

opisujacym metodyk^ analizy (rozdziat 5.2). 

PICO(S) 

□ 

□ 

Populacja 

Interwencja 

□ Komparator 

LI Efekty 
zdrowotne 

Miejscowe leczenie wielu (co najmniej 5 zmian) ognisk rogowacenia 
slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego przede 
wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia 
nowotworowego (OZN). 

3% Diklofenak sodu. Lek Sotecutan®, 30 m^g, zel {diclofenacum natricum), 
ktory nalezy naktadac na zmienione chorobowo miejsca na skorze dwa razy na 
dob^ I delikatnie rozprowadzic. Dlugosc leczenia: od 60 do 90 dni1. 

Placebo i/lub best support/Ve care (PL/BSC). 

Lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). 

□ Badania Plerwotne badania bead-fo-bead z randomizacj^ (RCT) przeprowadzone 
wschemacle grup rownoleglych (zidentyfikowano 3 badania RCT: 1^0/^2001 
[43]r Rivers 2002 [27], Stockfleth 2011 [33, 34)). 

Efektywnosc kosztow I wynikow zdrowotnych diklofenaku sodu (Solacutan®) 

ocentono metodq analizy koszty-uzytecznosd (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). 

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi by! diklofenak sodu w postaci 

zelu stosowany dwa razy na dob** oraz placebo l/lub najlepsze leczenie 

wspomagaj^ce (PL/BSC, ang. p/acebo/besf supportive care) podawane dwa 

razy dziennie. 

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sun-Farm Sp. z o.o. 

1 Wymagana dawka 2ale?y od wlelkoScI zmlany chorobowej. ZazwyczaJ na zmlanq o wymiarach 5 cm x 5 cm naWada sl^ 0.5 g zelu 
(wlelkofici zlama grochu). Maksymaln^ akuiecznoW obserwowano pod konlec podanego, dlutezego okresu leczenia. Calkowile 
zagojenie zmlany (zmian) lub oplymalne dzialanle terapeulyczne moze nle by6 wldoczne do 30 dnl od zakohczenla leczenia, Nle nalezy 
przekraczaC maksymalnej dawkl dobowej wynoszgcej 8 g. 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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5. Metodyka 

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z obowi^zujqcymi 

pofskimi wytycznymi Agencjl Oceny Technologit Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne 

z 04.01.2010 roku [2]) oraz Rozporz^dzeniem w sprawie minimafnych 

wymagah, jakie miisz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie 

refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszeme urz^dowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [29] (ocenQ zgodnosci zarmeszczono 

w zal^czniku 15.1). Ponadto analizy ekonomiczn^ dostosowano do aktuafnych 

wytycznych z sierpnia 2016 r. [1]. 

WeryfikacjQ wykorzystanych danych i zalozen w analizie ekonomicznej zgodnie 

z praktyk^ kliniczng leczenia rogowacenia stonecznego (AK, ang. actinic 

keratosis) w Polsce przeprowadzilo 2 ekspertow medycznych ((ekarze ze 

specjalizacjg w dziedzinie dermatologii i wenerologil) w drodze konsultacjr 

bezposrednich oraz mailowych. Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych 

w analizie ekonomicznej (dane zrodtowe) oraz danych osobowych ekspertow 

medycznych dot^czono do referencji [21]. W niniejszym dokumencie 

w przypadku wykorzystania opinii wymienionych powyzej ekspertow 

medycznych nie przytaczano nazwisk. 

5.1. Strategia analityczna 

Analizy ekonomiczng wykonano de novo w oparciu o model decyzyjny 

Markowa przygotowany w programie TreeAge Pro® na podstawie wynikow 

opracowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz analizy 

efektywnosci klinlcznej przeprowadzonej metodg przegl^du systematycznego 

(strategia 3 wg wytycznych AOTMiT [2]). 

W modelu wykorzystano najlepsze dostQpne dane z badah zidentyfikowanych 

na podstawie systematycznego przegl^du przeprowadzonego w ramach 

analizy efektywnosci klinicznej [22] oraz niniejszej analizy (strategie 

wyszukiwania przedstawiono w zal^czniku 15.6 i 15.8), a takze opinii 

eksperckich [21]. 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DSKLOFENAK SODU (SOLACUTAN^, 30 MC/C) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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5.2. Problem decyzyjny 

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano analizQ probfemu 

decyzyjnego okreslajacq zatozenia schematu PICO(S) (populacja, Interwencja, 

komparator, poszuklwane wynlki dotycz^ce efektow zdrowotnych, badania) 

zgodnie zanalizg efektywnosci klinicznej przeprowadzona metodq przegl^du 

systematycznego, oceniajgc^ efektywnosc kliniczng diklofenaku sodu 

w leczeniu AKr w ramach wykazu lekow refundowanych (WLR). 

Analiza dotyczy preparatu zawierajqcego 3% diklofenak sodu: So/acutan®, 

30 mg/g( zel, opakowanie zawieraj^ce 26 g? kod EAN: 5909991289652. 

5.2.1. Populacja (P) 

Populacj^ docelow^ stanowig osoby powyzej 18 roku zycia z wieloma 

(>5 zmian) ogniskami rogowacenia s^necznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(w skali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub gk>wy 

wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN, ang. field cancerization, 

field effect). 

Populacja zgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) tj. ogniska 

rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) 

wystQpuj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy [6] jest szersza 

wstosunku do populacji wnloskowanej. W zdecydowanej wi^kszosci 

wytycznych klinicznych pozytywna rekomendacja dotyczyia leczenia chorych 

z zaw^zonej populacji pacjentow z licznymi ogniskami AK i/lub OZN (ang. field 

cancerization) [26,40,41]. W zidentyfikowanych badaniach [22] stopien 

nasilenia AK okreslano za pomocq skali 8ase//ne Sever/ty Index (BSI) lub wg 

skali Olsena, okreslonej w ChPL leku So/acutan®. Skala BSI jest skal^ 

o zblizonym opisie do skali Olsena. Zgodnie z opiniq ekspertdw medycznych, 

obie skale mozna uznac za rownowazne [21]. Badania klinlczne [22], 

epidemiologiczne [11], jak rowniez polskie wytyczne kliniczne PTD 2014 [41] 

definiujg liczne zmiany AK, jako obecnosc 5 lub wi^cej ognisk rogowacenia 

slonecznego. A zatem, za punkt odci^cia w zakresie definicji dotyczqcej wielu 

ognisk rogowacenia slonecznego (multiple) przyj^to warto^c ^5 zmian 

chorobowych. A zatem wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencjl w populacji docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, 

odpowiada populacji wlqczonej do badan. Szczegdlowy opis populacji 

docelowej zamieszczono w rozdziale 8.3.1.1. 

Analiza ekonomiczna • diklofenak sodu fSolacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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5.2.2. Interwencja (1) 

Ocenianq interwencja jest 3% diklofenak sodu (DIK) w postaci zelu 

(Solacutan®, 30 mg/gF zel, 26 g, kod EAN: 5909991289652) stosowany 

w miejscowym leczeniu AK. 

So/acc/(an® nalezy nakiadac na zmienione chorobowo miejsca na skdrze dwa 

razy na dob^ 1 delikatnle rozprowadzic. Wymagana dawka zalezy od wielkosci 

zmiany chorobowej. Zazv^yczaj na zmian^ o wymiarach 5 cm x 5 cm naktada 

si^ 0,5 g zelu (wielkosci zlarna grochu). Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 dni. 

Maksymaln^ skutecznosc obserwowano pod koniec podanego, dtuzszego 

okresu leczenia. Cafkowite zagojenie zmiany (zmian) lub optymalne dzia^anre 

terapeutyczne moze nie bye widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia. Nre 

nalezy przekraczac maksymalnej dawkl dobowej wynoszgcej 8 g. [6] 

5.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej Interwencji 

powinna bye ^tzw. istniej^ca praktyka, czyli taki sposob postppowania 

terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnie zostanie zast^piony przez oceniang technologic". 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie czestosci stosowania 

leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi 

postcpowania klinicznego. Istotnym jest rdwniez, aby wybrane komparatory 

odpowladaly warunkom polskim. [2] Powyzsze kryterium wyboru komparatora 

jestzgodne z Rozporz^dzeniem o v^ymaganlach minimalnych [29]. 

Przy wyborze komparatora posiuzono sic nastcpujgcymi zrodlaml danych [23]: 

• Wytyczne kliniczne (polskie oraz europejskie); 

• Rekomendacje refundacyjne: 

• Dane dotycz^ce refundacji technologii lekovvych w Polsce (Obwieszczenia 

MZ. zarzgdzenia prezesa NFZ); 

• Opinie polskich ekspeitow medycznych. 

Wedtug wytycznych klinicznych w terapil miejscowej u pacjentow z wleloma 

ogniskami AK oraz OZN zalecane nastcpujgee terapie [23]: 

• Fluorouracyl (5-FU), 

■ Miejscowe modyfikatory odpowiedzi immunologicznej (imikwimod), 

• Terapia fotodynamlczna, 

• Peelingi chemiczne, 

• Mebutynian ingenoluT 

• Diklofenak, 

• Tretynoina. 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®f 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Zadna z wymienionych terapii nie jest aktualnie finansowana ze srodkow 

publicznych, 

Wedlug wytycznych klinicznych [5] leczenie wspomagaj^ce (BSC) moze 

obejmowac zastosowanie emolientow, podawanych cz^sto w skojarzeniu 

z podtozami ocharakterze nawilzaj^cym takimi jak kwas hialuronowy. 

Wytyczne te dotycz^ jednak populacji nieobj^tej wnlosktem refundacyjnym, 

a pacjentow z iagodnymi postaciami AK niewymagaj^cymi interwencji lekowej, 

W tabeli ponizej zaprezentowano stanov>/iska eksperckie dotyczgce interwencji 

stosowanych u pacjentow z wieloma ogniskami AK wraz zOZN. [21] 

label a 1 Stanowiska eksperckie dotycz^ce interwencji stosowanych u pacjentow z wieloma ogniskami AK 
wraz z OZN 

parametr Odpowiedz 

Technologie rnedyczfie stosawane Dbecnie w'Polsce we wnioskowanym 
wshazanlu 

Brak terapii finansowanych 
(nierefondowane P/cafo®, A/dara®. 5-FU 

drogle: rzadko stosowane) 

Technologia medyczna, ktora w rzeczywlstej praktyce medyeznej 
najprawdopodobnlej moie zostad zastqplona przez wnioskowanq 
technoZogle (dlWofenak sodn) 

Najlepsze leczenie wspornagajqce 
(BSC. ang. best sopport/ve care) 

Najtansza technologia stosowana w poteca we wnioakowanyiti wskazantu BSC (masci recepturowe} 

Technologia medyezna uwazana za najskuteczniejszq we wnioskowanym 
wskazaniti 

Pica to® (ingenol mebutynianu). A/dara® 
(imikwimod) 

Technologia medyczna zalec ma do stosowania we wnioskowanym 
wskazaniti przez wytyczhe praktykl klinlcznej uznaw'ane w Potscfi 

Rownorz^dne teraple: Aldara*, P/cafo9. 
diklofenak, 5-FU 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [25] brak jest 

refundowanej terapii dla populacji pacjentow z wieloma ogniskami AK wraz 

zOZN. Leczenie tej grupy pacjentow obecnie ograniczone jest jedynie do 

stosowania preparatow o charakterze zmi^kczajgco-nawilzajgcym (opinia 

ekspertow medycznych). Pacjentom przepisuje si^ maSci recepturowe (mascl 

robione sporzgdzone w aptece na podstawie recepty lekarskiej), w ktorych 

skladzie znajduje siQ m.ln. kwas salicylowy oraz mocznik [21]. Masci te nie 

leczg zmian, a jedynie poprawiajg wygl^d skory (tzw. placebo, brak leczenia) 

121]. 

W zwicjzku z powyzszym. za adekwatny komparator dla wnioskowanej 

interwencji mozemy uznac placebo i/lub leczenie wspomagajgce (Pl./BSC). 

IPowyzszy wybor spelnia zardwno kryterla formalno-prawne [29, 37]. 
jak i zalecenia wytycznych AOTMil [2] (aktualna praktyka kliniczna I 
w Polsce, zgodna z wytycznymi postQpowania klinicznego oraz 
opiniami ekspertbw medycznych). 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DSKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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5.2.4. Efekty zdrowotne (0) 

Miar^ wynikow zdrowotnych w analizie stanowity lata zycia skorygowane 

ojakosc (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). 

Lata zycia skorygowane o jakosc rekomendowanq przez AOTMiT miara 

efektu zdrowotnego wanallzach ekonormcznych, zwtaszcza w przypadku 

chorob o istotnym wplywie na jakosc zycia chorego. 

5.3. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawle minimalnych wymagan, jakie musza 

spelniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjafnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] analiza 

ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwoch wariantach: 

❖ z perspektywy podmiotu zobowl^zanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrov/ia, NFZ) - 

perspektywa NFZ; 

❖ z perspektywy wspofnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (Narodowego 

Funduszu Zdrowia i paojenta) - perspektywa wspolna. 

W analizie uwzglQdniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty 

ponoszone przez pacjentow dotyczg jedynie wspolptacenia za leki znajduj^ce 

si^ na WLR oraz preparaty o charakterze zmi^kczajcjco-nawilzajcicym 

(w przypadku lekow recepturowych ryczattowa odplatnosc pacjenta [37]). 

5.4. Horyzont czasowy 

W analizie przyj^to roczny horyzont czasowy. Horyzont czasowy analizy jest taki 

sam dla pomiaru kosztow I wynikow zdrowotnych. 

Pomimo, ze oceniana interwencja jest stosowana do krdtkotrwatego uzytku 

(zwykle leczenie diklofenakiem sodu trwa od 60 do 90 dni tj. 2-3 miesi^ce 

(6]). roczny horyzont czasowy jest odpowiedni, aby mozliwa byla ocena rdznic 

pomiQdzy wynikamf i kosztami ocenianej Interwencji i komparatora, poniewaz 

w tym okresie prawdopodobna jest ocena stanu pacjenta pod k^tem nie tyiko 

leczenla poczqtkowego, ale przede wszystkfm wystqpienia nawrotow choroby. 

Okres jednego roku umozfiwia, zatem odzwlerciedlenie wszystkich istotnych 

roznic w zakresie kosztow i efektow porownywanych interwencji. 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Dta horyzontu badah klinicznych przeprowadzono analiz^ dodatkowq (rozdzial 

10.1). Opracowany model umozliwia dokonywanie zmian dtugoscl horyzontu 

czasowego (parametr testowany w ramach analizy wrazliwosci). 

5.5. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy anafizy nie przekraoza jednego roku, dlatego tez nie 

przeprowadzono dyskontowania dla kosztow i efektow zdrowotnych [2]. 

5.6. Prog optacalnosci 

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych speojalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [37] 

wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

ojakoso, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenla tego kosztu - kosztu 

uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala si^ w wysokosci trzykrotnosci 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkahca, o ktorym mowa w art. 6 

ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 

z pozn. zm.) [37]. 

Maj^c na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa 

Giownego Urz^du Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie 

szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca 

w latach 2012-2014 opublikowane w dniu 3 listopada 2016 r. w Monitorze 

Polskim (M.P. z 2016 r., poz. 1030) zgodnie, z ktorym wartosc produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 w Polsce 

okreslona zostata na kwot^ 43 334 PLN, wysokosc progu kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi 130 002 PLN 

(3 x 43 334 PLN). 

Tym samym kwota 130 002 PLN powinna bye stosowana w anallzach 

ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoSd, wynikajqeego z zastqpienla 

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, 

wnioskowanq technologiq zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzqdzenia Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah 

(Dz. U. z 2012 r., poz. 388) [29]. 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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5.7. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjg 

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ feku 

Solacuian®, 30 mg/g, zel, 26 g. 

Tabela 2 Wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ 

Parametr Warunki ob^qia refundacji 

Kategor ja d ostepnoscirefunda cyjnei 

Lek dostepny w apiece na receplQ we wskazaniu okreslonym stanem 
klinicznym (.Miejscowe leczenie wielu fco najmniej 5 zmian) ognisk 
rogowacenia skmecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) 
wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy tub gtowy wraz 
z obszarem zagrozenia nowotworowego (02N)"). 

Poziflru ddplatiiDscI 30%' 

Grupa llmitowa Nowa grupa limitowa 

Proponuwana cpnazbytu nettfl Solacutan*. 30 mg/g, zel, 26 g - 

Proponowany instrument dzjelenla ryzyka ■ 

•spelnla krylerla arL 14 Ustawy o refundacjl 137] 

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zalozono umieszczenie leku So/acwfan®, 

30 mg/g, zelT 26 g w wykazie lekow refundowanych dost^pnych w aptece na 

recept^ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym ^miejscowe leczenie 

wielu (co najmniej 5 zmian) ognisk rogowacenia sionecznego 1. lub 2. stopnia 

nasilenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy 

lub glowy wraz zobszarem zagrozenia nowotworowego (OZN)", wydawanych 

pacjentom z30% odplatnosoicj w ramach nowej grupy limitowej. 

Kwalifikacja do poziomu odplatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 

1 Ustawy o refundacji lekow, zgodnie zktorym, minister wlasciwy do spraw 

zdrowia, wydajqc decyzjQ o obj^ciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do 

odplatnosci: „30% - leku, srodka spozywczego specjafnego przeznaczenfa 

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdry nie zostal zakwalifikowany do 

poziomow odplatnosci okreslonych w art. 14 ust. 1 pkt 1-3. [37] 

Tabela 3 Kryteria kwalifikacji do poziomu odplatnosci zgodnie z art. 14 ustawy [37] 

Kryteria kwalifikacji do poziomu odptatno§ci zgodnie z art, 14 
ustawy 

Lek majqcy udowodniona skutecznofifi w leczenlu 
nowotworu zlo^llwego, zaburzenia 
psycnotycznego. upoSledzenla umyslowego lub 
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakainej 
o szczegblnym zagrozeniu epidemfcznym dla 
populacji, albo lek stosowany w ramach programu 
lekowego. 
Lek wymagajacy. zgodnie z aktualna wiedza 
medycznq, ntosowanla dlu^pj 30 dni, nraz 

Bezplatnle 

2. 
Ryozalt 

Zgodnoai. IKomentarz 

AK to choroba sk6ry 
charakteryzujaca sle 
wystepowaniem zmian 

□ Tak^Nie hlperkeratotycznych na podlozu 
skdry uszkodzonej' dzialaniem 
promfenl ultraffoletowych lub 
sk6ry starczej. 
Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 
dni ^ Tak □ Nie 

ANALIZA EKONOMICZNA • DIK LO FEN A K SO D U (S O LAC UTA N f 30 MG/G) 
W LECZENSU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Kryferia kwalifikacji do poziomu odptetnosci zgodnie zart 14 
ustawy Zgodnosc KomenfarZ: 

J Miesi^czny koszt stosowania dla 
swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu 
finansowania przekraczalby 5% minlmalnego 
wynagrodzenia za prace (= 2 000 PLN). 

□ Tak ^ Nie 

Przy zatozenlu. ze pacjent zuzywa 
1,64 g zelu na dobe miestQczny 
koszt.stosowania {tj. 
nie przekracza 5% wynagrodzenra 
(tj. 100 PLN [31]). 

3.,50% 
Lek, Ktory v^ymaga, zgodnie z aktualn^ wiedza rn r^i fvjje 

medyczna, stosowania nie diuzej niz 30 dni. 1^ 
zwykle leczenle trwa od 60 do 90 
dm 

4.30% 
Lek, ktory nie zostat zakwairfikowany do poziomow j—. 
odpiatnosci wymientonych w punktach 1-3. ^ 

Warunek speiniony, kwafifikuje sle 
do 30% odplatnosci. 

Obecnie na wykazie lekow refundowanych, w katalogu A1 „Leki refundowane 

dost^pne w apiece na recept^ calym zakresie zarejestrowanych wskazan 

f przeznaczen lub we wskazanlu okreslonym stanem klinicznym" brak jest 

preparatow zawterajqcych diklofenak w postaci zelu lub innych produktow 

stosowanych w leczeniu rogowacenia stonecznego [25]. 

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [37] „Do grupy limitowej 

kwalifikuje si^ lek posiadajqcy samcj nazw^ mi^dzynarodowq albo inne 

nazwy mi^dzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony 

mechanizm dzialania, przy zastosowaniu nast^pujqcych kryteriow: l)tych 

samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane; 2) podobnej 

skutecznosci". Dopuszcza si^ tworzenie: 1) odr^bnej grupy limitowej, 

w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny 

sposob ma wpfyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny; 

2)wsp6fnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub 

podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomlmo odmiennych 

mechanizmow dziatania lekow. 

Z uwagi na brak podobnej grupy limitowej na liscle A1 [25| lek So/acutan®f 

30 mg/g. zel, 26 g powinien zostac zakwallfikowany do nowej grupy limitowej. 

Tabela A Kryteria kwalifikacji do wspolnej lub nowej grupy limitowej zgodnie zart. 15 ustawy [37] 

Kryteria kwaldikauji do wspolnej lub nowej grupy llh itowej zgodnie z 
art-. 15 ust,2 1 3 ustawy Zgodnoiic Komentarz. 

Tii sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa miedzynarodowa, 
ale podobne dzlatanie terapeutyezne i zblliony mechanizm dziatanla 
lekow we wspolnej gruple 

nTpkMNiP Brak Podobnei firi,Py 'imilowel UiaK|^Nie na |jScjeA1126) 

Tiiki sam zakres wskazan objytyoh rofundacJa Iek6w We wspdtnej 
grupir? limitowej 

PI Tpk M Nlfx'Brak Podobnej grupy llmrtowej U TBK^jNie^a ||§deA1 r25l 

Podobna skntenznosc Iek6\v we wspfilnej grupie n T^k Fl Nip 8rak Podobnej grupy limitowej UTBkl^Nle na|jfic|e A1 (25) 

Dioga podania leku lub Jegp postao farmacBiityczpa w Isiotny spoadb 
ma wptyw ria efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrbwbmy - 
oddzielna gnipa 

Htpk fvl Nip Brak podobnej grupy limitowej U Tan i^j Nie )a ^ A1 ^ 

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny 
pomtono oilmiennyijh fnechan|zmOW dzlatania lakfiW We wspdlnej 
giuple 

n Tak Ivl Nip Brak Podobnej grupy limitowej l__| ink t><j Nie na ||§cjeA1 [25( 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (S O LAC UTA N , 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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6. Ocena wynikow zdrowotnych 

Gfownq miar^ wynikow zdrowotnych w analizie ekonomtcznej byfo przezycie 

skorygowane o jakosc wyrazone wjednostkach QALY. 

Analiz^ ekonomiczng przeprowadzono z uwzgl^dnieniem wynikow przegl^du 

systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [22], na podstawfe 

ktorego oceniano skutecznosc oraz bezpieczehstwo dikiofenaku sodu 

w leczeniu rogowacenia sionecznego. 

Modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktorych 

przedstawiono dane w sposob najbardzlej uzyteczny w przebiegu analizowanej 

jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wiarygodnosci 

ijakosci sposrod wszystkich aktualnie dost^pnych danych w procesie 

tworzenia raportu HTA. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego w ramach 

analizy efektywnosci kiinicznej [22] zidentyfikowano 3 opublikowane, 

randomizowane badania kliniczne (Wolf 2001 [43]. R/Vers2002 [27], 

Stockfleth 2011 [33, 34]) speiniajqce kryteria wt^czenia do analizy, w ktorych 

bezposrednio pordwnywano skutecznosc kliniczn^ i bezpieczehstwo 

ocenianych interwencji w mlejscowym leczeniu wielu {>5 zmian) ognisk 

rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia wyst^pujqcego przede 

wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz zobszarem zagrozenia 

nowotworowego (OZN). 

W zidentyfikowanych badaniach stopleh nasilenia AK okreslano za pomoc^ 

skali Base/me Severity index (Wolf 2001, RfVers 2002) lub wg skali Olsena 

(Stockfleth 2011) okreslonej wChPL leku Sofacutan®. Obie skale mozna 

uznac za rownowazne, co potwierdzajg eksperci medyczni oraz autorzy innych 

przeglgdow systematycznych (np. Vegter 2014 [38], w ktorym stopieh 

nasilenia AK wg BSI jest wpisywany pod skalq Olsena). Wszystkie wtejczone 

badania sg prospektywnymi, wieloosrodkowymi badaniami z randomizacjg 

oraz podwojnym zaslepieniem (double-blind) przeprowadzonymi w schemacie 

grup rownoleglych. A zatem, metodologicznie ww. badania sg Jednorodne pod 

wzgl^dem procedury randomizacjl orazza^lepienia. 

W badaniach bezposrednio porownywano efektywnoSd klinicznq 3% 

diklofenaku sodu w postaci zelu stosowanego dwa razy na dob^ (0,5 gzelu na 

obszar leczenia o wymiarach 5x5 cm2) z placebo (Stockf/efh 2011: roztwor 

podawany raz dziennie za pomocq malej szczoteczki) i/lub BSC (Wo/f2001. 

Rivers 2002: 2.5% kwas hialuronowy w postaci zelu podawany dwa razy 

dziennie). 
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Schemat podawania diklofenaku w badaniach Wolf 2001, Rivers 2002r 

Stockfleth 2011 jest zgodny z dawkowaniem zamieszczonym w ChPL !eku 

Solacutan® [6]. 

Przedstawiony okres leczenia (60-90 dni) oraz obserwacji w badaniach 

(4-8 tyg. oraz 6-12 mso.) jest wystarczaj^oy do oceny skutecznosci kllnioznej 

i bezpieczehstwa badanego leku. Z kolei wyniki zostafy przedstawione dla 

klinicznie istotnych punktow kohcowych, ktore zostaly potwierdzone przez 

ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt W!^czone 

badania cechowaly siQ rowniez wysokg wiarygodnoscig zewn^trznq 

(stosunkowo wysoka t^czna liczba pacjentow, okres obserwacji i dawkowanie 

zgodne z ChPL), a zatem uzyskane wyniki majg duze odniesienie do 

codziennej praktyki klinicznej. 

W zwi^zku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze wszystkie wiqczone do analizy 

glownej badania stanowig wiarygodne proby kliniczne, a ich wyniki powinny 

bye podstaw^ analizy efektywnosci kosztowej, 

6.1. Skutecznosc kliniczna 

W ocenie skutecznosci klinicznej giowny punkt kohcowy zwi^zany byi 

z calkowitg odpowiedzi^ na leczenie rozumian^, jako caikowite usuni^cie 

wszystkich zmian chorobowych (100% czystosc skory). Punkt kohcowy CLNS 

(ang. Cumulative Lesfon Number Score) dotyczyi oceny zrogowaciaiych 

zmian zidentyftkowanych na wst^pie oraz ujawnionych bcidz powstaJych 

w czasie trwania leczenia, natomiast TLNS (ang. Target Lesion Number 

Score) ograniczaf si^ do zrogowaceh zldentyfikowanych we wst^pnej ocenie 

klinicznej. Ocena liczby pacjentow zCLNS jest zalecana przez FDA na 

poziomie badah klinicznych we wskazaniu rogowacenie sioneczne [42). 

Z uwagi na charakter populacji docelowej, tj. leczenie wielu ognisk 

rogowacenia sionecznego wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego, 

ocena CLNS jest nadrz^dna, poniewaz ocenia wszystkie zmiany, nawet te, 

ktore nie byty widoczne w okresie wyJSclowym. Wyniki dla gkSwnego punktu 

kohcowego (caikowita odpowiedz na leczenie: CLNS=0) b^dg podstawg 

analizy efektywnosci kosztowej. 

Ocena punktow kohcowych z zakresu efektywnosci klinicznej zostata 

przeprowadzona po okresie fo//ow-up (4-8 tyg. oraz 6 i 12 msc.) po 

zakohczeniu terapii (EOT, ang. end of treatment) trwajgcej od 

60 (Rivers 2002) do 90 dni (Wolf 2001, Stockfleth 2011). Ocena po okresie 

follow-up jest praktykowana w przypadku terapii miejscowych oraz zalecana 

wChPL diklofenaku 3% (optymalne dzlatanie terapeutyczne moze nie bye 

mozliwe do zaobserwowania przed czasem 30 dni od zakohczenia aktywnej 

terapii [6]). 
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•> Calkowita odpowiedz na leczenie (CLNS4 TLNS): We wl^czonych badaniach 

istotnie wyzszq skutecznosc dla ca^kowitej odpowiedzi na leczenie CLNS 

(Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) i TLNS (Wolf 2001, 

Rivers 2002) odnotowywano u pacjentow z grupy DIK w porownaniu do 

grupy PL/BSC. Obliczone korzysci wzglQdne na podstawie przeprowadzonej 

metaanalizy wykazuj^ znamiennosc statystyczna {p<0F0001) na korzysc 

ocenlanej interwencji (RB: 2,50 (95% Cl: 1,72, 3,62) dla CLNS oraz 2,70 

(95% Cl: 1,66; 4,38) dla TLNS. Potwierdzenfem przewagi klinicznej 

ocenianej interwencji Scj rowniez obliczone dla analizowanych punktow 

koncowych parametry NNT wynoszace 5 (95% Cl: 4; 8) dla CLNS oraz 4 

(95% Cl: 3; 7) dla TLNS. Oszacowane roznice w zakresie cafkowitej 

odpowiedzi na leczenie (CLNS, TLNS) wskazuja na istotnosc statystyczna 

oraz istotnosc kliniczna uzyskanych wynikow. 

* Czesciowa odpowiedz na leczenie (>75% CLNS oraz >75% TLNS) 

analizowana byla wdwoch wlaczonych badaniach: Rivers 2002 i Wolf 

2001. U ponad 2-krotnSe wl^kszej liczby pacjentow z grupy ocenianej 

interwencji (60%), niz z grupy kontrolnej odnotowano >75% redukcj^ zmian 

CLNS oraz TLNS. Prawdopodobienstwa wystapienia ocenianych punktow 

koncowych w grupie leczonej diklofenakiem byfy 1,84 (dla >75%> CLNS) 

oraz 1,78 (dla >75% TLNS) razy wi^ksze od tych prawdopodobiehstw 

w grupie PL/BSC. Otrzymane wyniki wykazujg na istotnosc statystyczna 

(p<0T0001) oraz kliniczng na korzysc terapii DIK. 

❖ Oeolna ocena korzvsci fsatvsfakciil z leczenia w ooinii badacza IIGIL PGA1 

oraz nacienta (PGIL SGA1 odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono 

calkowitg popraw^ w skali PGM oraz IGII (R/Vers2002, Wolf 2001) byi 

istotnie wl^kszy w grupie DIK (okolo 40%) niz w grupie PL/BSC (okoto 

15%). Z kolei prawie 80% pacjentow z grupy DIK udato si^ uzyskac 

calkowitc} iub istotng popraw^ w skali PGM oraz IGII. Podobnie, az 73,8% 

oraz 81,6% pacjentow uczestniczgcych w badaniu Stockfleth 2011 

uzyskato wynlk 'bardzo dobry' Iub 'dobry' odpowiednio w skali PGA oraz 

SGA. Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej mozna 

stwierdzlc, ze leczenie DIK jest zwigzane ze statystycznie istotnie wi^kszym 

prawdopodobiehstwem wystcjpienia korzysci z leczenia zarowno w ocenie 

pacjenta, Jak i w ocenie badacza, niz leczenie PL/BSC. Otrzymane wyniki 

Swiadczg o wysokiej skuteczno^ci ocenianej interwencji. 

Histologiczna odpowiedz na leczenie: Rowniez istotnie lepszg histologlcznct 

odpowledf na leczenie okreSlon^, jako czystos6 jednej predeflniowanej 

zmiany AK na podstawie biopsji (Sfockf/efh 2011) uzyskano w grupie DIK 

w porownaniu do PL/BSC. U prawie 60% pacjentow otrzymujetcych 

diklofenak biopsja wykazala brak zmian o charakterze rogowacenia 

sfonecznego. 
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* Redukcja liczby zmian AK: po analizowanym okresie obserwacjr 

odnotowano istotnie wipksz^ redukcja liczby zmian AK w grupie ocenianej 

interwencji (p<0T01), niz w grupie kontrolnej. Obliczona na podstawie 

badania Rivers 2002 roznica srednich zmian wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych dla analizowanego punktu koncowego wynosi -2,8 (95% Cl: 

-4,12; -1,48) i wykazuje istotnoso statystyczn^ na korzysc DIK (p<0,0001)- 

v Calkowitv wskazntk grubosci zmian AK: terapia ocenian^ interwencji 

(Rivers 2002) zmniejsza grubosc zmian AK do poziomu TTS=0 

(tj. uszkodzenie widoczne, ale nie wyczuwalne) u ponad 4-krotnie wi^kszej 

grupy pacjentow, niz w grupie kontrolnej (PL/BSC). Pomiidzy 

porownywanymi grupami terapeutycznymi wykazano roznice istotne 

statystycznie na korzysc DIK; RB: 4,08 (95% Cl: 1,23; 13,57). 

* Stopien dyscypfiny terapeutycznei raportowany w badaniu Stockfieth 2011 

zdefiniowano, jako odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali wskaznik comp/iance 

na poziomie dobrym (80%-120%). Ponad 80% pacjentow z obu grup 

uzyskak) 'dobry1 comp//ance, a pomi^dzy porownywanymi grupami 

terapeutycznymi nie wykazano zna mien nose i statystycznej, swiadczqc 

o rownym przestrzeganlu zalecen lekarskich przez wszystkich pacjentow. 

* Skutecznosc w dfugim okresie fo/Zow-up: w badaniu Stockfieth 2011 

analizowano punkty koncowe dotyczice skutecznosci klinicznej DIK vs 

PL/BSC w dlugim okresie obserwacji (po 6 i 12 miesiicach od zakonczenia 

leczenia): nawrot choroby; wskaznik utrzymujicej siq odpowiedzi na 

leczenie; praktyczna ocena pacjentow dotycz^ca aplikacji ocenianych 

interwencji, kompatybilnosci oraz rekomendacji zastosowanego leczenia. 

Dla obu okresow obserwacji, u ponad 80% pacjentow zmiany rogowacenia 

slonecznego nie powrocily. A zatem, wskaznik utrzymujicej siQ odpowiedzi 

na leczenie po zastosowanej terapii DIK byl bardzo wysoki. Nie 

odnotowano roznic pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi. 

Nawrot choroby po 12 miesiicach od zakonczenia leczenia odnotowano 

jedynle u 19% pacjentow stosuj^cych DIK oraz u 20,2% otrzymujetcych 

PL/BSC. Prawie 90% pacjentow stosujetcych miejscow^ terapiQ 3% 

diklofenakiem w postaci zelu zarekomendowalo pozytywnie zastosowane 

leczenie innym. Ponadto prawie wszyscy pacjenci (98,8%) okreslili ogolncj 

ocent* aplikacji diklofenaku, jako 'dobrg' lub 4bardzo dobrg", swiadczqc 

o atrakcyjnosci i praktyczno^ci ocenianej interwencji w kontekScie jego 

zastosowania w rzeczywistej praktyce klinicznej. W zakresie 

dlugoterminowych punktbw kohcowych nie wykazano istotnosci 

statystycznej pomiQdzy porownywanymi grupami. 
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6.2. Bezpieczenstwo 

❖ Zgonv: W dwoch badanich kllnicznych Wolf 2001, Rivers 2002 nie 

odnotowano zgonow. Jedynie badaniu Stockfleth 2011 w grupie 

ocenlanej interwencji wyst^pily 3 przypadki zgonu, uznane przez badaczy 

za niemajqce zwi^zku z zastosowanym leczenfem. 

v Utrata pacfentow z badania: Iqczna cz^stosc wyst^plenia przerwania 

udziafu we wszystkich wtejozonych badaniach ogolem oraz z powodu AEs 

byfa wr^ksza w grupie pacjentow przyjmuj^cych dlklofenak (ogolem: 11,9% 

oraz AEs: 7,2%) niz w grupie pacjentow przyjmujgcych PL/BSC (ogolem: 

6,8% oraz AEs: 2,9%). W ocenie ww. punktow kohcowych obltczone roznice 

wykazuj^ istotnosc statystyczng na korzysc grupy kontrolnej, bez uzyskania 

istotnosci klinicznej. Nalezy jednak podkreslic, iz miejscowe zdarzenia 

niepoz^dane (np. rum ten, strupy, luszczenie sIq skory) b^d^ce najcz^stsz^ 

przyczyn^ zaniechania terapii, a tym samym rezygnacji z badania sq 

dzialaniem (eku, Stosuj^c diklofenak skora w okresie leczenia b^dzle 

wygl^dala gorzej (potv/ierdzone opinig ekspertow medycznych), 

Zdarzenia nieoozadane: autorzy wszystkich analizowanych badah 

scharakteryzowali nasilenie zarejestrowanych zdarzeh niepoz^danych, 

jako lagodne !ub umiarkowane. Odnotowane ci^zkie zdarzenia 

niepoz^dane we wszystkich wl^czonych badaniach zostaly uznane za 

niezwigzane z zastosowanym leczenfem. Cz^stosc wystgpienia SAEs byla 

bardzo niska (<4%) oraz zblizona w obu grupach. Na podstawie 

przeprowadzonej analizy statystycznej wykazano, ze ryzyko wyst^pienia 

dzlalah niepoz^danych (ADR), podraznleh, zaburzeh ogolnych oraz stanow 

w miejscu podania bylo istotnie nizsze w grupie ocenianej interwencji niz 

w grupie placebo. Z kolei, ryzyko wystc|pienia wysypki, suchosci skory, 

rumienia oraz zaburzenia metabolizmu i odzywfania istotnie cz^sciej 

raportowano w grupie DIK, niz w grupie PL (wyniki istotne statystycznie na 

korzysc grupy kontrolnej). W przypadku pozostalych zdarzeh 

niepozgdanych nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomi^dzy 

porownywanymi grupami w analizowanym okresie obserwacji 

(60-90 dni leczenia wraz z 4-8 tyg. fo//ow-up). 

❖ Ocena tolerancii zastosowanego leczenia: bardzo dobrg lub dobr^ 

tolerancj^ zastosowanego leczenia (DIK lub PL/BSC) w ocenie badaczy 

oraz pacjentdw odnotowano ai u 85%-90% pacjentow (Stockfleth 2011). 

Porownywane terapie (DIK vs PL/BSC) byly dobrze tolerowane rowniez 

u pacjentow z badah Wolf 2001, Rivers 2002. Majqc powyzsze na uwadze, 

nalezy stwierdzic. ze 60-90-dniowe leczenie 3% diklofenakiem sodu 

podawanym dwa razy dziennie w postaci zelu jest terapiq bardzo dobrze 

tolerowang przez pacjentdw z wleloma zmianami AK wraz z OZN. 
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❖ Parametry laboratorvine oraz test sorQlogiczny: v/ analizowanym okresie 

obserwacji {Wolf 2001, Rivers 2002] nie odnotowano roznic pomi^dzy 

pordwnywanymi grupami (DIK vs PL/BSC)T jak rowniez nie zidentyfikowano 

klinicznle istotnych nieprawidlowosci w zakreste anaMzowanych 

parametrdw laboratoryjnych (hematologia, biochemiaT badanie ogolne 

moczu). Wyniktestu serologicznego byt negatywny. 

6.3. Jakosc zycia 

Celem leczenia przedmlotowej populacji pacjentow oprocz uzyskania poprawy 

leczonej zmianyjest rov^niez poprawa jakosci zycia chorego. 

Kazda choroba dermatologiczna, ktora w widoczny sposob zmienia wygl^d 

skory, powoduje reakcj^ psychologiczn^ pacjenta. Reakcja ta moze miec 

znacz^cy wpfyw na jakosc zycia uwarunkowan^ stanem zdrowia. Osoby 

zezmianami skornymi postrzegajq siebie, jako mniej atrakcyjne, majg 

zanizonq samoocenQ. Objawy somatyczne takie jak: swigd, pieczenie skory, 

czy jej bolesnosc, sg przyczyng wywoluj^cg u chorych negatywne emocje 

i odczucia takie jak rozdraznienie, przygn^bienie, poczucie bezsilnosci, a tym 

samym majg wplyw na obnizenie jakosci zycia. 

W badaniach klinlcznych wlgczonych do analizy efektywnosci klinicznej [22], 

nie oceniono jakosci zycia wedlug ogolnych skal takich jak EQ-5D czy SF-36. 

6.4. Technika analityczna 

W zaleznosci od wyntkow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat 

uzytecznosci stanow zdrowia wytyczne AOTMiT [2] zalecajg w ramach analizy 

ekonomicznej wykorzystanie nast^puj^cych technik analitycznych: 

> Anaiiza koszty-uzytecznosc; 

> Anaiiza koszty-efektywnosd; 

> Anaiiza minimalizacji kosztow. 

W przypadku, gdy porownywane technologie dajg roznorodne wyniki 

zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspolnego mianownika 

umozliwiajqcego porownanie, wytyczne AOTMiT [2] zalecajc) zastosowanie 

analizy koszty-uzyteczno^. W randomizowanych badaniach Wolf 2001 [43], 

R/Vers2002 [27], Stockf/etb 2011 [33, 34], oceniajgcych skutecznos6 

diklofenaku sodu, zaobserwowano istotne statystycznie roznice uzyskania 

calkowitej oraz cz^sciowej odpowiedzl na leczenie (gtowne punkty koncowe 

przestawione w ocenie efektywnosci klinicznej DIK [22], szczegofy omowiono 

w rozdziale 8.3.1) na korzysc wnioskowanej interwencji w porownaniu z grupg 
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kontrolng (placebo i/lub BSC). Z tego wzgl^du zastosowang technikq 

analityczng w analizie ekonomlcznej b^dzie analiza koszty-uzytecznosc (CUA). 

Miara wynikow zdrowotnych w analizie CUA (wyrazona wjednostkach QALY) 

jest rekomendowan^ przez AOTMiT miar^ efektu zdrowotnego w analizach 

ekonomicznych, zwlaszcza w przypadku chorob o istotnym wptywie na jakosc 

zycia chorego. Wynik analizy przedstawiono w postaci mkrementalnego 

wspolczynnika uzytecznosci kosztow, I CUR (ang. Incremental CosMMfty 

Ra(/o). 

Wyniki analizy ekonomlcznej przedstawiono w postaci: 

■ calkowitych wynikow zdrowotnych i odr^bnie calkowitych kosztow 

porownywanych technologii, poszczegolnych kategoni kosztow, roznicy 

w kosztach ca^kowitych oraz wynikach zdrowotnych, roznicy 

w poszczegolnych kategoriach kosztow. Wyniki zaprezentowano w postaci 

wartosci sredniej wraz z miarami rozrzutu (pochodzqcymi z analizy 

probabilistycznej). 

■ inkrementalnych (ICUR) i bezwzgl^dnych (CUR) wspoiczynnikow kosztow do 

wynikow zdrowotnych. 

Zestawienie wartosci dotycz^cych kosztow i efektow zwiqzanych 

z zastosowaniem nowej terapli (diklofenaku sodu) i porownanie ich do kosztow 

i efektow terapii alternatywnych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na pytanie, 

czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzi^ki nowej terapii 

wigze si^ z wyzszym kosztem w porownaniu do dost^pnych terapii. Dodatkowo 

efekty zdrowotne przedstawione zostaiy pod postaciq mi^dzy innymi 

zyskanych (at zycia (ang. life years gained, LYG) oraz odpowiedzi na leczenie 

(tj. calkowite usuni^cle zmian chorobowych, 100% czystosc skory). 

Odniesienie do art.13 

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: Jezeli analiza kliniczna, o ktore] 

mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych 

badah klinicznych, dowodz^cych wyzszosct leku nad technologiami 

medycznyml, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas 

refundowanyml w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku musi bye 

skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do 

objQcia refundacM nie by! wyzszy niz koszt technologii medycznej, 

w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow 

publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania*. Analiza kliniczna [22] zawiera 

randomizowane badanla klinlczne, dowodz^ce wyzszosci leku diklofenak sodu 

w postaci ielu nad placebo l/lub BSC (Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27], 

Stockfieth 2011 [33. 34]). 
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W przypadku analizowanego teku stosowanego w miejscowym leczeniu wielu 

(>5 zmian) ognisk rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(wskali Olsena) wystQpujqcego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy 

wrazz obszarem zagtozenia nowotworowego nie ma aktuatnie refundowanego 

aktywnego komparatora (j^dynie dost^pne jest BSC w postaci masci 

recepturowych, ktore finansowane przez p^atnika publicznego), w zwigzku, 

z czym nie zachodza okolicznosci, o ktorvch mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 

z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, 

poz.696 z pozn. zm.) [36]. 
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7. Ocena kosztow 

W analizie uwzgt^dniono bezposrednie koszty medyczne zwiqzane 

z miejscowym leczeniem wielu (>5 zmran) ognisk rogowacenia slonecznego 1. 

lub 2. stopnia nasilenia (wskali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na 

skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego 

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swfadczen ze 

srodkow publicznych (NFZ), oraz z perspektywy wspolnej - podmiotu 

zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

i swladczentobiorcy (NFZ i pacjenta) tj.: 

<• koszty diklofenaku sodu w postaci zelu: 

•> koszty leczenia wspomagajgcego (BSC); 

❖ koszty leczenia dziatah niepoz^danych; 

•> koszty wizyt am bulatoryjnych. 

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajg stan na dzleh 9 listopada 2016 roku. 

Wyceny monetarnej zuzytych zasobdw dokonano na podstawie taryfikatorbw 

opfat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowta (dotyczgcych 

usiug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyj^tci perspektywy analizy. 

Nie zidentyfikowano zadnych skladnikow kosztow, ktore rozniy si^ dla 

porownywanych interwencji i wymagalyby pomlaru metody mikrokosztow. 

W analizie nie uwzgl^dniono kosztow posrednich zwiyzanych z utracony 

produktywnosciy, gdyz rozpatrywana w niniejszej analizie populacja to 

pacjenci w wiykszosci po 65 roku zycia, wiyc sy to osoby w wieku emerytalnym 

(sredni wiek poczytkowy to 67 lat na podstawie badah Wolf 2001 [43], Rivers 

2002 [27] oraz Stockfleth 2011 [33]). Natomiast koszty utraconej 

produktywnosci w analizach farmakoekonomicznych szacuje siy do 

osiygni^cia przez pacjentow wieku emerytalnego. 

Poniewaz w analizie ekonomicznej nalezy uwzgl^dniad tylko te koszty, ktore 

odpowiadajy zasobom zuzywanym podczas stosowania danej technologii 

w codziennej praktyce klinicznej (tj. rzeczywiste zuzycie lekow przypadajyce na 

pojedynczego pacjenta) zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] w analizie 

podstawowej wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzgiydnionych lekow 

(tj. zuzyte gramy produktbw). W analizie wrazliwosci natomiast testowano 

zuzycie pelnych opakowah lekow wraz z nlewykorzystany cz^sciy produktow. 
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7.1. Koszty diklofenaku sodu 

Dlklofenak sodu w postaci zelu (lek Solacutan®, 30 mg/g) nie znajduje si^ 

aktualnie na wykazie lekow refundowanych [25]. Zatozono, ze w przypadku 

refundacji produkt leczniczy Solacutan® b^dzie finansowany w ramach wykazu 

fekow wydawanych w aptece na recept^ we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym od lipca 2017 r. 

Cen^ hurtowg preparatu So/acirtan® w postaci zelu obliczono na podstawie 

proponowanej przez producenta, firm^ San-Farm Sp. zo.o., ceny zbytu netto 

(tj. ceny ex-facto^). UwzglQdniono 8% stawk^ podatku VAT obowiqzuj^c?} od 

stycznia 2011 roku [24] oraz urz^dow^ marzQ hurtowc) obowiqzuj^c^ od 2014 

roku w wysokosci 5% urz^dowej ceny zbytu [37]. 

Tabela 5 Kalkulacja ceny hurtowej leku So/act/tan® 

Nazwa Irandlowa, postao, dawka. Cfina zbytu netto Urz^dowa cena zbytu Cena hdrtowa Zrodte 
opakovyBnle (ex-factory) (PLN/pp.J IPLlM/bpJ (PUN/OPI danych 

(firma 
Sq/adufan* zei 30 rngTg. 26 g ■■ 1 1 Zlecajgca, 

24.37) 

op. - opakowanle 

W sytuacji wprowadzenia refundacji diklofenaku sodu w postaci zelu w ramach 

wykazu lekow wydawanych w aptece na recept^ analizowany lek b^dzie 

wydawany pacjentom z 30% odptatnoscig, a limit refundacji b^dzie rowny 

cenie detalicznej za opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami 

objQcia refundacji lek kwalifikuje sii do nowej grupy limitowej (rozdziat 5.7)). 

W kalkulacji ceny detalicznej preparatu Solacutan® uwzgMniono marz^ 

detaliczng zgodni z ustawi o refundacji [37]. 

Tabela 6 Cena detaliczna oraz wysoko§c doptaty NFZ I pacjenta dla preparatu Solacutan® wydawanego 
w aptece na recept^ 

Nazwa handlqwa, 
postac. dawka. 
opakowanie 

Cena detaliczna 
(PLMj 

Wysokqsd llmiru 
•finansdwanla 

[PLNJ 

Pozipm 
odplatnosci 

WysdkoSc dop^aty 
swibdcZPnioblo rcy 

[PLNJ 

Dopfata NFZ 
(kwola refundacji) 

[PLNJ 

rj a j OlIliJv. 1/|<JII 4 Ztai, 
30 mg/fi. 26g L J 

■ ■■ 1 1 1 1 1 1 
•mar?a deialiczna od ceny hurtowej nallczana jest zgodnie r zasad^ przedstawlon^ w zalqcznlku (Tabela 50) 

Zgodnie z zalecanym dawkowanlem So/acutan® nalezy naktadac na zmienione 

chorobowo miejsca na skorze dwa razy na dobtj i delikatnie rozprowadzid. 

Wymagana dawka zalezy od wielkosci zmiany chorobowej. Zazwyczaj na 

zmianQ o wymiarach 5 cm x 5 cm (tj. 25 cm2) naktada si^ 0T5 g zelu (wielkosci 

ziarna grochu). Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 dni. [6] 
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Kalkulacj^ zuzycia zasobow tj. liczby zuzytych jednostek (g) !eku zamieszczono 

w rozdziale 7.5. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe diklofenaku w postaci zelu 

w zaleznosci od perspektywy analizy. 

Tabela 7 Koszty jednostkowe diklofenaku w postaci zelu w zaleznosci od perspektywy analizy 

Parametr 
Kpsztjed n pstkowy [ PLN/1 g] 

Z rod la danych 
PerspeKtyv/aNFZ Perspektywa wspolna 

Koszt jednostkowy diklofenaku [PLN/g] (24. 37) 

7.2. Koszty leczenia wspomagajqcego 

W przypadku leczenia rogowacenia sfonecznego terapi^ alternatywn^ jest brak 

leczenia aktywnego, ktore nie poci^ga za sob^ zadnych swiadczen z katalogu 

swiadczen szpitalnych, jedynie koszty masci recepturowych z perspektywy 

platnika publicznego. 

BSC, czyli najfepsze leczenie wspomagajqce w przypadku pacjentow z AK, 

ktorzy aktualnie nie majg dost^pu do refundowanych technologii stosowanych 

w miejscowym leczeniu AK, to zazwyczaj preparaty o charakterze 

zmi^kczaj^co-nawilzajgcym (mocznik + kwas salicylowy) [21]. Zgodnie z opinig 

ekspertow medycznych pacjentom z AK przepisuje si^ masci recepturowe, 

ktore nie leczc) zmian, a jedynie poprawiaj^ wyglc)d skory (tzw. placebo, brak 

leczenia). Zgodnie z ustawg refundacyjnq [37] lek receplurowy to lek 

sporzgdzony w apiece na podstawie recepty lekarskiej. W tabeli ponizej 

przedstawiono sktad masci, jaki przepisuj?} dermatolodzy (opinia dwoch 

ekspertow medycznych [21]). 

Tabela 8 Sklad masci recepturowej wydawanej z przepisu lekarza pacjentom z AK (21] 

Sklad masci na 100 g (El) Sklad ma§ol na 100 g {E2) 

- Ac. Salfcilicl 2,0 
!■ Urea 15.0 

Vaselinl hydrophilici ad 100,0 
Mf. Ung 

• Ac. Saliciliol 5.0 
Urea 10,0 

■ Lanolini 
Vaselinl 

■ Aq . desr. Aa ad 100 

Zgodnie z ustawg refundacyjn^ leki recepturowe przygotowane z surowcow 

farmaceutycznych lub z Iek6w gotowych, dla ktorych zostala wydana decyzja 

administracyjna o obj^clu refundacjq, s^ wydawane swiadczeniobiorcy za 

odplatnosci^ ryczaftow^. Odptatnosc ryczattowa wynosi 0,50% wysokosci 

minimalnego wynagrodzenia za prace ogiaszanego w obwieszczeniu Prezesa 
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Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 

paidziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prac^ {Dz. LL Nr 200r 

poz. 1679, z 2004 r. Nr 240, poz. 2407 oraz z 2005 r. Nr 157, poz. 13i4)r 

z zaokrcjgleniem do pierwszego miejsca po przecinku. W odniesieniu do 

powyzszego - kwota ryczaltu za lek recepturowy wynosic b^dzie 10,00 PLN 

(minimalne wynagrodzenie za pracQ 2017 roku wynost 2 000 PLN [31]). 

Hose leku recepturowego, ktorego dotyczy wspomnlana odptatnoso ryczatowa, 

ktora moze nam przepisac lekarz na jednej recepcie w przypadku masci, 

kremow, mazidef, past oraz zell - do 100 gramow [30]. 

W celu ustalenia ceny masci recepturowej, na podstawie sktadu podanego 

przez ekspertow medycznych przeprowadzono ankietQ w 15 roznych aptekach 

(dane aptek wraz z podanymi cenami zamieszczono w zalcjczniku 15.3, Tabeia 

52). W tabeti ponizej przedstawiono skalkulowany sredni koszt masci 

recepturowej w zaleznosci od przyj^tej perspektywy. 

Tabeia 9 Koszty masci recepturowej w zaleznosci od perspektywy ana I tzy 

Produkt 
Srednia c6na 

[PLN] 
poziom 

odplatnosGl 

Wysokosc doplaty 
awiadczeniabioicy 

[PLN] 

Dopfeta NFZ 
(kwota refundacji} 

[PLN] 
Zrodia danych 

Masc recepturowa 
100 g 73,31 ryczaH 10.00 63,31 zalgcznik 15.3. 

Tabeia 52 

Kalkulacte zuzycia zasobow tj. liczby zuzytych jednostek (g) leku zamieszczono 

w rozdziale 7.5. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe masci recepturowej w zaleznosci 

od perspektywy analizy. 

Tabeia 10 Koszty jednostkowe masci recepturowej w zaleznosci od perspektywy analizy 

param.etr 
Koszt jednostkowy [PLN/l gj 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

Koszt jednostkowy masci recepturowej 
JPLN/g] -0.63 (0,6331) -0,73 (0,7331) 

zalqcznik 
15,3, Tabefa 

52 

Wg danych NFZ dotycz^cych wlelkosci kwoty refundacji I ilosci zrefundowanych 

opakowah jednostkowych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych 

w okresie styczeh-slerpieh 2016 r. [16] wydano 2 877 159,48 opakowah 

lekow recepturowych, a kwota refundacji wyniosfa 206 308 485,65 PLN 

(codaje kwotQ 71,71 PLN za opakowanie leku recepturowego). Biorqc pod 

uwage powyzsze oszacowanie kosztu masci recepturowej z perspektywy NFZ 

na podstawie badania ankietowego w wysokosci 63,31 PLN jest prawidiowe. 
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7.3. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych 

W glownych badaniach w^czonych do analizy efektywnosci klinicznej 

(Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27], Stockf/et/i 2011 [33]} wi^kszosc zdarzen 

niepozcidanych byio zwigzanych ze skorg. Do najcz^sciej zgiaszanych nafezaty: 

swi^d, reakcje w miejsou podania, suchosc skory, wysypka i rumien. Zdarzenia 

niepozqdane ze strony ukladu nerwowego zwiqzane byly z miejscem podania 

(parestezje, przeczutica, mrowienie). 

W badaniach klinicznych (Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27]. Stockfleth 2011 

[33]) nasitenie zarejestrowanych zdarzeh niepoz^danych autorzy 

scharakteryzowali, jako lagodne lub umlarkowane. Wszystkie odnotowane 

ci^zkie zdarzenia niepoz^dane we wszystkich wl^czonych badaniach zostaJy 

uznane za niezwi^zane z zastosowanym leczeniem. Cz^stosc wyst^pienia 

ciQzkich zdarzeh niepoz^danych byla porownywalna w obu grupach oraz niska 

(<4%). Dzialania niepoz^dane zwi^zane z leczeniem istotnle cz^sciej 

obserwowano w grupie kontrolnej (75f5%) niz w grupie ocenianej interwencji 

(63,8%) [33]. 

Jstotnym jest jednak fakt, iz miejscowe zdarzenia niepoz^dane w zakresie 

skory (suchosc skory, rumien, zJuszczenie i owrzodzenie skory) to objawy 

dzia^ania ocenianego leku. Stosuj^c terapip miejscowq przy udziale DIK skora 

pocz^tkowo b^dzie wygl^dala gorzej (potwierdzone opini^ ekspertow 

medycznych [21]). Z uwagi na charakter analizowanych zdarzeh 

niepozgdanych i ich trudny w uchwyceniu wplyw na koszty terapii 

zdecydowano si^ nie uwzglpdniac tej kategorii kosztow w analizie. 

7.4. Koszty wizyt ambulatoryjnych 

Wsrod specjalistow dermatologow odnotowuje si^ rozne opcje podejscia do 

problemu AK. Czqsc dermatologow zaleca obserwacjp i niepodejmowanie 

leczenia, inni podejmuj^ si(? leczenia szerszego pola skory z uszkodzeniami 

sionecznymi oraz AK. czyli leczenia tzw. obszarow zagrozenia nowotworowego 

[41]. Wg opinii ekspertow medycznych pacjenci stosujqcy leczenie miejscowe 

(zarowno diklofenakiem jak i w przypadku wyigcznie leczenia 

wspomagajgcego) zgiaszajg si^ na wizyty w poradni dermatologicznej 

udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. 

Wizyty b^dg realizowane w ramach ^wiadczenia .,W12 Swiadczenie 

specjalistyczne 2-go typu" oraz „W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typuM
f 

obejmujqcego ocenQ stanu zdrowia swiadczeniobiorcy lub ocent? przebiegu 

leczenia, w oparciu o badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz posiadane lub 

przedstawione wyniki badah dodatkowych [21]. 
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Tabela 11 Koszt wizyty ambulatoryjnej w poradni dermatologicznej 

Parametf 
Nazwa ambulatoryjnej grupy 
swtadczen specjalis'tyqznych 

(kod swladczenla) 

Wyce.na 
pbnktoWa (pkt.) 

5f.ednla cena 
piinktu' [PLN] 

Koszt 
swladczenla* 

[PLNJ 

Zrtjdfa 
danych 

Wjzyta w poradni 

W12 Swiadczenie 
specjalistyczne 2-go lypu 
(5.30.00.0000012) 

7 8.99 62,93 
{15. 21, 
45.46, 

49] dermatologicznej Wll Swiadczenie 
specjalistyczne 1-go typu 
sjsomoqoopii 

3.5 8,99 31,47 

' ^rednia cena punklu ze wszyslklch Oddziatov; Wojevi'ddzkich NFZ na cok 2016 v/ zakresle ambulaioo'jnej opleki specjaliatycznej 
.swladczenla w zakresie dermatolog]! I wenerologii' [15]:0 koszt Jednakowy dla perspektywy NFZ i v<spdlnej 

7.5. Zuzycie zasobow 

Uczba zuzytych g leku 

W publikacjach do badan klinicznych Wolf 2001 [43]r Rivers 2002 [27] oraz 

Stockfleth 2011 [33] wt^czonych do analizy efektywnosci klinicznej [22] nie 

podano informacjl dotycz^cej zuzycia w gramach diklofenaku oraz PL/BSC. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego w ramach 

analizy efektywnosci klinicznej [22] zidentyfikowano dodatkowe dane dla 

wyzej wymienionych badan klinicznych (Wolf 2001, Rivers 2002), w ktdrych 

znajduj^ siQ informacje na temat sredniego zuzycia interwencji w g oraz 

sredniego czasu leczenia (dokument FDA [9]). 

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotycz^ce dtugosci leczenia oraz sredniej 

(iczby g wykorzystanych w tym okresie zaczerpni^te z dokumentu FDA [9]. Na 

tej podstawie skafkulowano srednie dzienne zuzycie g na jednego pacjenta. 

Tabela 12 Srednl czas leczenia oraz srednia liczba g wykorzystanych w tym okresie [9) 

Badan in 
zradtii danych] InterWencja Olugosd leczenia [dnf] Srednia liczba gua cykl 

leczenia 

WotfSOOl (9,43] 
OIK 74,7 106.9 

PL/BSC 79,5 127.7 

Rfvers 2002 (9. 27] 
DIK 61,0 112.0 

PL/BSC 58,0 101,0 

Srednta 68,30 111.90 

Srednie dzienne zuzycie g na jednego pacjenta wynosi 1,64 g/dobe 

(tj. 111,9 g/68,3 dni) dla analizowanych interwencji. Zgodnie z ChPL leczenie 

diklofenakiem sodu zwykle trwa od 60 do 90 dni. Na podstawie danych 

dotycz^cych dfugosci leczenia w badaniach Wolf 2001 [43] oraz Rivers 2002 

[27] zamieszczonych w dokumentach FDA [9] skalkulowano sredni^ dfugosc 

leczenia. 
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Poniewaz modelowanle przedstawiono osobno dla terapii 60-dniowej oraz 

90'dniowej (zgodnie z ChPL oraz badaniami [27, 33, 43]) oszacowano sredni^ 

dlugosc leczenia z badania Wolf 2001 [43] oraz Rivers 2002 [27]. 

Tabela 13 Sredni czas leczenia dla terapii 60-dniowej oraz 90-dniowej [9j 

Badanie 
(zrodte danych] Interwesncja. 

Dfu gosqvleGzenia odnotowai>a 
W badaniaCh [dntj 

Srednia diiigosd feeze nia 
tdni} 

V'.off 2001 |9r 43] 
DIK 74.7 

77,10 
PL/BSC 79.5 

fl/vere 2005 (9. 27] 
DIK 61,0 

59,50 
PL/BSC 58.0 

Na podstawie powyzszych danych w modelu zatozono, ze srednia dtugosc 

leczenia diklofenakiem oraz PL/BSC wynosi 59,5 dni dla terapii 60-dniowej 

oraz 77,10 dla terapii 90-dniowej. 

Tabela 14 Zuzycie poszczegolnych lekow 

Parametr Model dla terapii 
60-dniowej 

Model dla terapii 
90-dniowe) tiodia danych 

Zuzycie teku na dzjen [g] 1,64 (9. 27. 43] 

Srednia dlugosd leczenia 59,50 77,10 (9.27.43] 

Zu/ycie leKu na cykl leczenia (g] 97 126 kalkulacja 

Liczba wizyt ambulatoryjnych 

Na podstawie opinii ekspertow medycznych zatozono, ze pacjenci z AK, 

u ktorych rozpocz^to leczenie miejscowe diklofenakiem zglaszaj^ si^ na 3 

wizyty do poradnl dermatologlcznej w trakcie leczenia (2 wizyty za 7 pkt. „W12 

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu"T 1 za 3,5 pkt. „W11 Swladczenie 

specjalistyczne 1-go typu"), a nast^pnie raz do roku (wizyta za 7 pkt. „W12 

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu"). [21] W ramach swiadczenia W12 

wykonuje si$ badanie dermatoskopowe oznaczone kodem 99.9953 [21, 47]. 

W przypadku PL/BSC chorzy powinni zglasza6 si^ do dermatologa Srednio co 3 

miesigce w celu monitorowania zmian chorobowych (wszystkle wizyty za 7 pkt. 

W12). Biorqc jednak pod uwagd rzeczywistg sytuacje polskich pacjentow oraz 

wymagane skierowanle do lekarzy dermatologow 4 wizyty w przypadku 

jednego pacjenta sg malo prawdopodobne. Analiza NFZ wskazuje ponadto, ze 

w skali calego kraju ponad 79,6% pacjentow korzystaj^cych z poradnl 

dermatologicznych wymagalo w ci^gu roku jednej lub maksymalnie dwoch 
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porad [19]. Bior^c pod uwag^ powyzsze zalozono konserwatywnie, ze chorzy 

w gruple PL/BSC bpd^ si^ zgtaszali na wizyty srednio 2 razy w cicjgu roku. 

W tabeli ponlzej przedstawiono srednlq iiczbp wizyt ambulatoryjnych 

przypadajqcych na pacjenta z rogowaceniem slonecznym. 

Tabela 15 Srednia liczba wizyt ambulatoryjnych przypadaj^cych na pacjenta z AK 

Sctezka teczenia Liczba wliyt Ziodla danycb 

OiklQfenah 
3 wizyty (po 1-2 tyg', okoio 3 miesigca, okolo roku, 2xW12. 

IxWll}. a nastepnie raz do roku {W12) (211 

[19,21] PL/BSC 2 wiz>ly w ciggu roku (W12) 
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8. Modelowanie 

8.1. Opis modelu 

W celu przeprowadzenta analizy ekonomicznej diklofenaku sodu w postaci 

zelu w miejscowym leczeniu wielu (co najmniej 5 zmian) ognisk rogowacenia 

stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego przede 

wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia 

nowotworowego (OZN) skonstruowano mode! decyzyjny Markowa z rocznym 

horyzontem czasowym. Wybrany horyzont czasowy jest wystarczaj^cy do 

wykazania roznic w kosztach oraz wynikach porownywanych terapii, poniewaz 

w tym okresie prawdopodobna jest ocena stanu pacjenta pod kqtem nie tylko 

(eczenia poczgtkowego, ale przede wszystkim wystqpienia nawrotow choroby. 

Modelowanie oparto na badaniach Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27] oraz 

Stockfleth 2011 [33, 34], w ktorych populacja wt^czona do badania 

najbardziej odpowiada populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym 

(w badaniach brali udzial pacjenci powyzej 18 r. z., z co najmniej 5 zmianami 

ognisk rogowacenia slonecznego wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze 

twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego). Wszystkie 

wl^czone badania sg prospektywnymi, wieloosrodkowymi badaniami 

z randomizacjg oraz podwojnym zaslepieniem (double-blind) przeprowadzone 

w schemacie grup rownoleglych. Wlgczone badania (Wo/f 2001, R/Vers2002r 

Stockfleth 2011) skladaly si^ z: fazy skryningu (pierwsza wizyta; 6 dni przed 

przyj^ciem leku), fazy leczenia wynoszacego 60-90 dni oraz fazy obserwacji 

(fo//ow-up) po zakonczonym leczeniu wynosz^cej 30 dni w przypadku badah 

Wolf 2001r Rivers 2002 oraz 8 tyg. (56 dni), 6 miesiQcy i 1 rok w przypadku 

badania Stockfleth 2011. Wynikl badan Wolf 2001 oraz R/Vers2002 zostaly 

opublikowane w postaci pelnotekstowych artykulow (publikacje Wolf z 2001 r 

[43] oraz Rivers z 2002 r. [27]), odnaleziono rowniez dodatkowe dane 

w postaci dokumentu FDA [91 oraz komentarza obu autorow do ww. badah 

[28], w ktorym zostaly ponownie przekalkulowane wskazniki odpowiedzi. 

Z kolei, wyniki badania Stockfleth 2011 zostaly opublikowane w postaci 

pelnotekstowych artykulow (publikacje Stockfleth z 2011 oraz 2012 roku [33. 

34]). a dodatkowe dane odnaleziono w zrbdlach niepublikowanych: rejestrze 

EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsresister.eu) oraz rejestrze 

C//mca/7rfa/s.gov {www.clinicaltrials.nov) [44]. Pozostale dane pochodzcj 

z publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego systematycznego 

przeglgdu (szczegoly rozdzial 8.3.1.2). 
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Celem wszystkich analizowanych badan byta porownawcza ocena 

skutecznosci oraz bezpieczenstwa DIK vs PL/BSC w 60-90'dniowym okresle 

leczenia wraz z okresem obserwacji wynosz^cym min. 30 dni od zakonczenia 

leczenia. Dodatkowo, w badaniu Stockf/et/7 2011 przedstawiono wyniki dia 

6-miesiQcznego oraz rocznego okresu obserwacji (dJugl follow-up jest istotny 

w ocenie taktch punktow koncowych jak nawroty). 

Model uwzgl^dniat trzy stany zdrowia: nst3r\ wyjsciowy, AK", frodpowiedz na 

leczenie" oraz ^zgon". W modelu pacjencl przechodz^ z jednego stanu do 

drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejsc opisanymi w rozdziale 

8.3.1.2 dotyczgcym parametrow uwzgl^dnionych w modelu. 

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w niniejszym modelu byly: 

■ diklofenak w postaci ze(u stosowany dwa razy dziennie, 

■ placebo i/(ub najlepsze leczenie wspomagaj^ce, PL/BSC {preparaty 

ocharakterze zmiekczaj^co-nawilzajgcym stosowane rowniez dwa razy 

dziennie). 

Popuiacje docelowg w modelu stanowili pacjenci powyzej 18 roku zycia 

zwieloma (>5 zmian) ognlskami rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia 

nasilenia (w skali Olsena) wystepujqcego przede wszystkim na skorze twarzy 

lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN). W modelu 

rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, ktore generujg koszty leczenia 

miejscowego w analizowanej populacji docelowej oraz swiadcz^ o wyniku 

leczenia poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi. 

Poprawnosc schematu modelu zostala pozytywnie zweryfikowana przez 

ekspertow medycznych. Z uwagi na rozng, zalecang dtugosc leczenia wyniki 

modelowania przedstawiono osobno dla terapii 60-dniowej oraz 90-dniowej 

(przygotowano jeden model w programle Tree Age Pro® z mozliwosci^ wyboru 

okresu leczenia (parametr „horyzont") oraz perspektywy (parametr 

((perspektywa")). 

Diugosc jednego cyklu w modelu (cz^stosc zmian stanu chorego) ustalono na 

poziomie 3 lub 4 mlesl^cy (tj. 60 lub 90 dnl leczenia + 30 dni). Okres ten jest 

zgodny z okresem, po ktorym oceniano odpowied^ na leczenie w badaniach 

klinicznych oraz jest zgodny z okresem catkowltego zagojenia zmian (calkowite 

zagojenie zmiany lub optymalne dziatanle terapeutyczne moze nie bye 

widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia diklofenakiem sodu, z tego 

wzgl^du dlugosc cyklu w modelu ustalono na poziomie 3 mieslpcy (60+30 dni) 

lub 4 miesiQcy (90+30 dni)) |6f 27, 28, 43). 

W modelu uwzglQdniono nastQpujgce zdarzenia zdrowotne: 

■ (rStan wyjsciowy. AK" - stan poczqtkowy w modelu; w tym stanie 

znajdowali sIq pacjenci zwieloma (>5 zmian) ogniskami rogowacenia 

ANALZZA EKONOMZCZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/C) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



_ NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'is»;ssmc«it 34 

slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego 

przede wszystkim na skbrze twarzy lub glowy wraz z OZN. Pacjenci 

pozostaj^ wtym stanie do czasu wyst^pienia odpowiedzi na leczenie lub 

zgonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sat przejscia do nast^pujgoych 

stanow: 

S Kstan wyjsciowy, AK", 

s ^odpowiedz na leczenie", 

^ .zgon". 

■ „0dpowied2 na leczenie" - pacjenci trafiaj^ do tego stanu w przypadku 

odpowiedzi na leczenie lub wyst^puje u nich navvrot choroby i powrot do 

terapii, dziQki, ktorej uzyskano wczesniejsz^ odpowiedz tj. do DIK (ub 

BSC. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sq przejscia do nast^pujcjcych 

stanow: 

s ^odpowiedz na leczenie", 

s wstan wyjsciowy, AK" (nawrot choroby), 

^ ^zgon". 

■ nZgon" - stan terminalny (absorbujqcy). 

Diagram 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego 

Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 7 Rozporz^dzenia o wymaganiach minimalnych [29] 

skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystkich 

kalkulacji i oszacowan, jak rbwniez przeprowadzenle kalkulacji i oszacowah po 

modyfikacjl dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzah 

pomi^dzy tymi warto^ciaml, w szczegblno^ci ceny wnioskowanej technologii 

(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwosciq wyboru 

okresu leczenia (60 lub 90 dni) oraz perspektywy). 
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8.2. Zafozenia modelu 

Jednym 2 glownych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie 

prawdopodobienstw wystqplenia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego 

problemu decyzyjnego w okresie dlugoletnim, na podstawie danych 

uzyskanych z badan klinicznych obejmuj^cych krotki horyzont czasowy. 

Podejscie takie wymaga dokonania pewnych zafozen, ktbre umozliwiq 

wiarygodne przeprowadzenie analizy. 

Ponizej przedstawiono podstawowe zalozenia, na ktorych opiera model: 

Zatozenfa ogolne: 

■ Prosty model decyzyjny Markowa z rocznym horyzontem czasowym. 

Dlugosc jednego cyklu Markowa w modelu ustalono na poziomie 3 lub 4 

miesi^cy (tj. 60 lub 90 dni leczenia + 30 dni). Okres ten jest zgodny 

zokresem, po ktorym oceniano odpowiedz na leczenie w badaniach 

klinicznych oraz jest zgodny z okresem calkowitego zagojenia zmian 

(calkowite zagojenie zmiany lub optymalne dziafanie terapeutyczne moze 

nie bye widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia diklofenakiem sodu, 

z tego wzgl^du dlugosc cyklu w modelu ustalono na poziomie 3 miesi^cy 

(60+30 dni) lub 4 miesi^cy (90+30 dni)) [6, 27, 28, 43]. Przy opisywaniu 

modeli oraz przedstawieniu wynikdw uzywano sformutowania Bmodel 60 

dni" (z dlugoscici cyklu rown^ 60+30 dni) oraz nmodel 90 dni" (z dtugosci^ 

cyklu rown^ 90+30 dni). 

■ W celu uwzgl^dnienia faktu, ze dane zdarzenie wyst^pic moze w kazdym 

punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu. 

■ Nie uwzgledniono dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych, 

poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza jednego roku. 

Zakjzenia dotycz^ce charakterystyki pacjentow 

■ Popuiacj^ docelowg stanowiq pacjenci powyzej 18 r.z., zwieloma 

(>5 zmian) ogniskami rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasllenia 

(w skali Olsena) wystQpujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub 

glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN). 

■ Populacja w modelu definiowana jest za pomocq: wieku oraz ptci. 

Charakterystyki wyj^ciowg analizowanej populacji docelowej ze wzgl^du 

na wyj^ciowy wiek pacjentow oraz plec zaczerpni^to z badah Wolf 2001 

[43], Rivers 2002 [27] oraz Stockfleth 2011 [33] na podstawie, ktorych 

riokonano modelowania w ocenianej jednostce chorobowej dla 60 i 90 dni 

leczenia (sredni wiek: 67 lat, odsetek m^zczyzn: 81%, szczegoty rozdziat 

8.3.1.1). 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



^NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'iSi*ssmc«t 36 

■ W chwili rozpocz^cia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do 

leczenia z zastosowaniem diklofenaku sodu dwa razy dziennie lub do 

PL/BSC w ramach, ktorego pacjenci stosuj^ preparaty o charakterze 

zmi^kczaj^co-nawilzaj^cym rowniezdwa razy dziennie. 

■ W przypadku wystgpienia nawrotu choroby b^dzie stosowany ten produkt, 

dzt^ki ktoremu uzyskano wczesniejsz^ popraw^ zmtany tj. DIK lub PL/BSC. 

■ Do analizy wykorzystano rzeczywiste zuzycie ocenlanych interwencji 

zaraportowane w badaniach (szczegoly kalkulacji przedstawiono 

w rozdziafe 7.5). 

Zatozenfa dotycz^ce kosztow leczenia: 

■ Polskie dane kosztowe w modelu obejmuj^ koszty diklofenaku sodu 

w postaci zelu; koszty leczenia wspomagaj^cego (BSC) oraz koszty wizyt 

ambulatoryjnych. 

■ Schemat post^powania w trakcfe terapii miejscowej w rogowaceniu 

sfonecznym ustalony zostal na podstawie opinii ekspertow medycznych 

[21], wytycznych klinicznych [26, 40, 41] oraz badan w^czonych do analizy 

efektywnosci klinicznej [22]. 

■ Srednia dlugosc leczenia diklofenakiem sodu wynoszgca 77,10 dni oraz 

59,5 dni zostala ustalona na podstawie badan Wolf 2001 [43]. Rivers 

2002 [27]. Obydwa okresy sg zgodne z zalecanym czasem leczenia 

diklofenakiem sodu w ChPL [14] (60-90 dni). Z uwagi na odmienne zuzycie 

zasobow dla powyzszych okresow leczenia wyniki modelowania 

przedstawiono osobno dla dwoch okresow (przygotowano jeden model 

w programie Tree/Age Pro® z mozliwosci^ wyboru okresu leczenia 

(parametr ^horyzonf)). 

■ W przypadku PL/BSC na podstawie opinii ekspertow medycznych zaiozono, 

ze chorzy b^dg stosowali masci recepturowe o charakterze zmi^kczajqco- 

nawilzaj^cym dwa razy dziennie [21]. 

■ Srednie dzienne zuzycie g na jednego pacjenta wynoszgce 1,64 g/dob^ 

(tj. 111,9 g/68,3 dni) dla analizowanych interwencji skalkulowano na 

podstawie danych dotyczqcych Sredniej dlugosci leczenia oraz Srednie] 

liczby g wykorzystanych w tym okresie zaczerpniQtych z dokumentu FDA [9] 

(szczegoly kalkulacji zamieszczono w rozdziale 7.5). 

■ W analizie podstawowej wykorzystano realne zuzycie jednostek 

uwzglQdnionych lekow. W analizie wrazliwosci natomiast testowano zuzycie 

pelnych opakowah lekow wraz z niewykorzystano cz^scio produktow. 

■ Na podstawie opinii ekspertow medycznych zaiozono, ze pacjenci z AK. 

u ktorych rozpoczoto leczenie miejscowe diklofenakiem zglaszajo sio na 3 
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wizyty do poradni dermatologicznej w trakcie leczenia (2 wizyty za 7 pkt, 

1 za 3,5 pkt), a nast^pnie raz do roku (wizyta za 7 pkt). W przypadku 

PL/BSC zalozono konserwatywnie, ze chorzy zgiaszajq sip do dermatologa 

srednio 2 razy w ci^gu roku w celu monitorowanla zmian chorobowych 

(wszystkie wizyty za 7 pkt.). [19, 21] 

Zalozenia dotyczpce stanow zdrowotnych: 

■ Prawdopodobienstwa odpowiedzl na leczenie rozumiane, jako catkowite 

usunipcie zmian chorobowych, 100% czystosc skory - brak zmian AK po 

okresie fo//ow-up zostaty zaczerpnipte zbadah wfgczonych do analizy 

efektywnosci klinicznej: Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27] oraz 

Stockfleth 2011 [33]. Szczegoty wyboru kalkulacji prawdopodobiehstw 

zamieszczono w rozdziale 8.3.1.2. 

■ Prawdopodobienstwo wyst^pienia nawrotu choroby ustalono w oparciu 

o publikacjp Stockfleth 2012 [34], w ktorym nawrot zmian AK definiowany 

byt, jako brak utrzymujpcej sip odpowiedzi na leczenie (tj. caikowitej 

czystosci skory) 6 i 12 miesipcy po zakohczeniu 12 tyg. leczenia. Szczegoly 

kalkulacji zamieszczono w rozdziale 8.3.1.2. 

■ Prawdopodobienstwo zgonu obliczono w oparciu o umieralnosc ogoln^ 

kobiet i mpzczyzn, zalezng od wieku, w polskiej populacji (dane GUS 

z 2015 roku [13]). 

■ W modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci dla populacji z aktualnym 

AK bez podzialu na grupy wiekowe oraz uzytecznosc dla AK leczonego na 

podstawie zidentyfikowanego w ramach przeprowadzonego 

systematycznego wyszukiwania badania Tennvall 2015 [35]. Szczegoly 

dotycz^ce uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu 

przedstawiono w rozdziale 8.3.1.4. 

8.3. Parametry i dane wejsciowe modelu 

8.3.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

8.3.1.1. Charakterystyka wyj^ciowa populacji 

W modelu uwzglpdniono kohortp pacjentow powyzej 18 roku zycia z wieloma 

(co najmnlej 5 zmian) ogniskami rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia 

nasilenia (w skali Olsena) wystppujgcego przede wszystkim na skdrze twarzy 

lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. Zgodnie z ChPL leku 

So/acutan® nie nafezy stosowad u dzieci, ze wzglpdu na brak ustalenia 

zakresu dawkowania i wskazah do stosowania [6]. 
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Charakterystyk^ wyjsciowq analizowanej populacji docefowej 2e wzglQdu na 

wyjsciowy wiek pacjentow (srednio 67 lat) oraz plec (81% m^zczyzn) 

zaczerpni^to z badan Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27] oraz Stockfleth 2011 

[33] na podstawie, ktorych dokonano modelowania wocenianej jednostce 

chorobowej dla 60 i 90 dni leczenia. 

Tabela 16 Charakterystyka wyjsciowa populacji 

Pararnetr 
Woif 2001' (43j Stockfleth 2011 [33] Rivers 2002.127] Srednia 

DJK 90 PL/BSC 90 •DIK 90 PL/BSC 90 DIK 60 PL/BSC 60 wazona 

Ltezba pacjentdw 
(N) 59 59 185 98 48 49 - 

Odsetek m^zczyzn 
(n/N) 

74.6%« 
(44/59) 

76.3%' 34,3% 
(45/59) (156'/185) 

84,7% 
(83V98) 

68,8%' 
(33/48) 

83.7%* 
(41/49) 81% 

5 red n I wiek 
w la' ach (SD) 
[/aKresJ 

65.4 (12,3) 
[35-87] 

64,8 (10,6) 
[45-85] 71.6146-86} 72.3(59-851 70 (10) 

[47-86] 
65 (9) 

[45-83] 67 

n - liczba pac]ent6w. u ktfirych wystqpilo dane zdarzenie; M - llczba pacjentow; 'w publlkacjl Wolf 2001 [43] nle zamieszczono 
cbaraktefyslykl wyjsclowej badanej populacji, dane zaczerpnl^to z materlalow rejestracyjnych FDA (dane w zakresle kluczowych 
zalozert wlqczonych badaft zav^arto w maierialach FDA (9)); 'obliczono na podstawie dostepnych danych 

8.3.1.2. Prawdopodobienstwa zdarzen w modelu 

Odpowiedz na leczenie 

Badania dla porownania DIK vs PL/BSC zaczerpniQto z analizy efektywnosci 

klinioznej [22] (Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27] oraz Sfockf/etf? 2011 (33|). 

W niniejszej analizie w pierwszym rz^dzie wykorzystywano wyniki zawarte 

w publikacjach, a dane ze zrodet dodatkowych - w przypadku braku 

poszuklwanych danych w publlkacjl. W przypadku niezgodnosci pomiQdzy 

zrodlami wybierano dane z publlkacjl. A zatem, uwzgl^dnione dane klinlczne 

nalezy traktowac, jako pochodz^ce z pelnotekstowych publlkacjl lVo/f2001 

[43], Rivers 2002 [27] oraz Stockfleth 2011 [33, 34] chyba, ze w analizie 

zaznaczono inaczej. 

Wocenie skutecznosci kllnicznej analizowano punkty koncowe zwi^zane 

zodpowiedzlg na leczenie rozumlang, jako catkowite usuniQcle zmian 

chorobowych (100% czystoSd skory). Punkt koncowy CLNS (ang. Cumulative 

Lesion Number Score) dotyczyl oceny zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych 

na wstQpie oraz ujawnlonych bcjdz powstalych w czasie trwania leczenia, 

natomiast TINS (ang. Target Lesion Number Score) ograniczat sk? do 

zrogowacen zidentyfikowanych we wst^pnej ocenie kllnicznej. Ocena liczby 

pacjentdw zCLNS jest zalecana przez FDA na poziomie badan klinicznych we 

wskazaniu rogowacenie sloneczne [42]. 
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Ocena g^ownych punktow koncowych z zakresu skutecznosci zostafa 

przeprowadzona po okresie fo//ovv-up (czyli minimum 30 dni od zakonczenia 

leczenia), Ocena po okresie follow-up Jest praktykowana w przypadku terapii 

miejscowych (w ChPL dla !eku diklofenak wskazane jest, ze optymalne 

dzialanie terapeutyczne moze nie bye mozliwe do zaobserwowania przed 

czasem 30 dni od zakonczenia aktywnej terapii [6]). 

Biorqc pod uwagp powyzsze, w analizie podstawowej zostan^ uwzgl^dnione 

prawdopodobiefistwa odpowiedzi na leczenie rozumiane, jako calkowke 

usuni^cie zmian chorobowych (100%) po okresie follow-up na podstawie 

badan Wolf 2001 [43], Rivers 2002 [27] oraz Stockf/efh 2011 [33]. 

Prawdopodobienstwa braku wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyznaczono 

w modelu, Jako prawdopodobienstwa zdarzenia przeciwnego. Osobno 

przedstawiono wyniki dla okresu 90+30 dni oraz 60+30 dni. 

Tabela 17 Odpowiedz na leczenie rozumiana, jako calkowite usuni^cie zmlan chorobowych {CLNS) 

Zrddl.i danych 
Odpowledz na leczenie (GLNSa0} 

DIK (n/Nj PL/BSC (ri/NJ P 

Wolf2001 [43J - model 00 dni 47% 
(27758) 

19% 
(11759) <0,001 

Sfockfleth 2011 [33]- model 90 dni 32% 
(597183) 

15,1% 
(14796) 0.0013 

Rivers 2002 [271 - model 60 dni 31% 
(15748) 

8% 
(4749) 0,0214 

n - liczba pacjeniow, u k!6rycli wy£lqpllo dane zdarzenle: N - llczba pacjenlfiw: p - prawdopodobienstwa; 'ohllczono na podstawie 
dostQpnych danych 

Poniewaz dwa badania Wolf 2001 [43] i Stockfleth 2011 [33] dotycz^ oceny 

w dluzszym okresie (90 dni i 12 tygodni) prawdopodobienstwo odpowiedzi na 

leczenie rozumianej, jako calkowite usuni^cie zmian chorobowych obliczono 

na podstawie metaanalizy proporcjl W przypadku, gdy nie stwierdzono istotnej 

statystycznie heterogenicznosci wynikdw badan metaanalizy wynikow 

przeprowadzono, uzywajyc modelu efektow stalych (ang. fixed effect model), 

natomiast dla punktow koncowych, ktore osiygnyty znamiennosc statystyczn^ 

w tescie niejednorodnosci, zastosowano model efektow losowych 

(ang. random effecf model). Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu 

statystycznego StafsD/recf® (wersja 2.8.0). Szczegoty przedstawiono 

w rozdziale 15.4. 

Tabela 18 Prawdopodobiebstwo odpowiedzi na leczenie na cykl modelu 

Pnrametr 
Odpowled# na leczenie (CLNS^O) 

Zr6dla danych 
DIK (95% Cll PL/BSC [95% Cl] 

Model 90 dni 0.38 
[0,25; 0,53] 

0,17 
[0,11; 0,23] 

metaanallza proporcjl na podstawie badan Wolf 
2001 [43] 1 Stockfleth 2011 (33) 

ANALZZA EKONOMZCZNA • DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENSU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



^NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'isisssmoit 

Parametr 

Model 60 dni 

Odpowiedz na leczenie (CLNS^O) 
Zrodla danych 

OIK (95% Cl] PL/BSC [95% Cl] 

0,31 
10,19: 0,46]- 

0,08 
[0.02; 0,20J* Rivers 2002 [27] 

Cl - przedzlal ufnoscl (ang. confidence Interval}; '01 skalkulov/any przy uzyclu pakfetu siatyslycznego StaisD^ecf® (wersja 2.8.0} za 
pomoc^ melody Ctopper-Pearson 

Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenle wyznaczone za pomoc^ 

pozostalych punktow koncowych {TLNS=0( czyli ocena zrogowaclalyoh zmian 

AK zidentyfikowanych jedynie w okresie wyjsclowym oraz cz^sctowa odpowiedz 

na leczenie deffniowana, jako uzyskame, co najmniej 75% redukcji zmian 

chorobowych (>75% CLNS, >75% TINS)) w badaniach Wolf 2001 [43] oraz 

Rivers 2002 [27] zostaly uwzgl^dnione w analizie wrazliwoscf. 

Tabela 19 Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie - analfza wrazliwosci 

Parametr [zrodla danych] 
Model 90 dnl Model 60 dni 

DlK<n/Nj PL/BSC (n/N) DIK (n/N) PL/BSC fn/N) 

TLNS-O' [43] 0,50 
(29758) 

0,20 
(12759) 

0,33 
(16748) 

0,10 
(5749) 

>75c CLNS' [2SJ 0.69 
(40/58) 

0,44 
(26/59) 

0,52 
(25/48) 

0,20 
(10/49) 

>75% TLNS" [283 0,71 
(41/58) 

0,48 
(28/59) 

0,56 
(27/48) 

0,22 
(11/49) 

n - Itczba pacjenlbw, u k(6iych wystgpilo dane zdarzenle; N - llczba paclenidw: "na podstawle badanla Wolf 2001 f431. w badanlu 
Stochflelh 2011133] autorzy nle anallzowall lego punktu koiicowego; "ocena redukcji zmian chorobowych okre6lone, jako cz^^clowa, 
na pozlomle >75% zostafa przedstawiona w publlkacjl Rivers 2007 [28] (autorzy zdecydowall sl§ na ponov/ne przekatkulowanie 
wskainlka odpowiedzi przedsiawionych w badaniach R/Vers 2002 I Wotf 2001):9 obllczono na podstawle dosl^pnych danych 

Nawrot choroby 

Z uwagi na nawrotowy charakter rogowacenia slonecznego w analizie 

ekonomicznej konieczne jest uwzgl^dnienfe wskaznika nawrotow. Celem 

oszacowania cz^sto^ci wyst^pienia nawrotu zmiany po zastosowanym 

leczenlu miejscowym diklofenakiem oraz placebo/BSC dokonano analizy 

dost^pnej literatury poprzez zastosowanle dwustopniowego podejscia: 

> Analiza badan wlgczonych do analizy efektywno^ci klinicznej dotyczqcych 

ocenianej interwencji [22]. 

> Dodatkowe uzupelniajgoe wyszukiwanie przeprowadzone w bazle Pubmed 

z zastosowaniem czufej strategii (wyszukiwanie dla populacji pacjentow 

z AK, nie tylko stosujgcych diklofenak) z uwagi na istotno^c poszukiwanego 

parametru. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.11.2016 r., a strategic 

wyszukiwania przedstawiono w zal^czniku 15.6. 
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Tabela 20 Kryteria wlgczenia publikacji dotyczgcych cz^stosci nawrotu 

Parametr Kryteria Komentarz 

Populacja 

^ , . , _ . . , . Jesli nie zoslana 
Pacjeno, z Hcznym, (co najmme) 5 zm.aa) og^kam. ide owane d d(a 
rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopma nasilenia (w skaU . , , 

- ^ j *. • i . - wnioskowanei populacii, OJsena) wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy 
, u l J - . „ rozwazone zostanie lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego , , , rozszerzenie krytenov/ dla 

populacjl pacjentow zAK. 

lnterwenc|a/kornparatqr 
INT; 3% Diklofenak sodu. 

KOM: placebo/BSC. 
- 

Follow op Dfuzszy niz czas trwania leczenia (60-90 dni). 
W zwiqzko z pizyjelym 
horyzontem w modelu 
preferowany rok. 

Punkt koncoWy Odsetek pacjentow, o ktorych wystqpil nawrot. - 

Rodzaj badania Badania RCT oraz obserwacyjne z grupq kontrolnq. ■ - 

W procesie wyszukiwania nle zidentytikowano dodatkowych badan 

pierwotnych dla diklofenaku, nlz te wl^czone do analizy klinicznej. 

Dodatkowym potwierdzeniem rowniez dane przedstawione w odnalezionym 

przeglgdzie systematycznym Werner 2013 [39], w ktorym reccurence rate byf 

poszukiwanym punktem koncowym. Jedynym badanfem, ktore spelnia kryteria 

wi^czenia (czestosc nawrotow po zastosowaniu diklofenaku i placebo/BSC) 

jest badanie Stockfleth 2011 [34], ktore zostaio rowniez zidentyfikowane oraz 

wtcjezone do analizy efektywnosci klinicznej [22]. 

W badaniu Stockfleth 2011 [34] nawrot zmian AK definiowany byk Jako brak 

utrzymuj^cej si^ odpowiedzi na leozenie (tj. calkowitej czystosci skory) 6 i 12 

miesi^cy po zakonczeniu 12 tyg. leczenia. Wyniki w badaniu przedstawiono, 

jako wskaznik utrzymujgcej si^ odpowiedzi, tj. utrzymanie sie calkowitego 

wygojenia zmian chorobowych. 

Tabela 21 Prawdopodoblenstwo wystgpienia nawrotu z badania Stockfleth 2011 [34] 

Parametr 
DIK PL/BSC 

2r6dta danych 
Wurtosn P warfofid P 

Wska/nikutrzym ujqcaj sip 
odpowiedzi w okresie 12 mleaiQcy 0.81 0.02476 o.ao 

( 
0.02476 Stockfletb 2011 (34] 

Brak utrzymujijcej sle odpowiedzi na 
leczenle w okresie 12 mlesiecy 
(nawr6t) 

0,19 
110.16; 0,23) 

0.20 
10.15: 0.27] 

kalkulacja 
(zdarzenle 
przeciwne) 

p - prawdopottobiertsiwo; C( - przedzlal ufnoScI (ang. confidence Infe/vel): 'Cl skalkulowany przy uzyclu pakletu siatyslycznego 
Sta/sD/mcf* (wersja 2.8.0) za pomocq melody C/opperPearson 
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Nast^pnie roczne prawdopodobienstwa, zaczerpniQte z publikacji Stockfleth 

2012 [34] przeskalowano na prawdopodobienstwa na cykl {3 lub 4 miesfcjce), 

zgodnie ze wzorem: 

l-{l-ProcZne)dhl30*6CyklU/12 (D 

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 22 Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu w przeliczeniu na cykl modelu 

Parametr 
Model 60 dnl Model 90 dnl 

Irodia danych 
OIK 60 PL/BSC 60 D1K 90 PL/BSC 90 

Prawdopod oblenstwo 
wyst;ipienia nawrotu 0.0514 0,0549 0,0679 0,0725 

p • 
Stockfleth 2011 

[341/wzorl 

Smiertelnosc 

W badaniaoh klinicznych Wolf 2001 [43] oraz Rivers 2002 [27] w^czonych do 

analizy efektywnosci klinicznej [22] punkt koncowy, jaklm jest zgon pacjenta 

nle by! rozwazany. Jedynie w toadaniu Stockf/etb 2011 [33] w grupie ocenianej 

interwencjl wystqpily 3 przypadki zgonu, uznane przez badaczy za niemajcioe 

zwiqzku z zastosov^anym leczeniem. Takze przeglgd systematyczny 

przeprowadzony dla danych epidemiologicznych, w tym rowniez dla 

wskaznikow smiertelnosci (strategia wyszuklwania w zal^czniku 15.6) nie 

doprowadzit do Identyfikacji danych, ktore wskazywatyby na zwipkszone ryzyko 

zgonu w populacjj AK. Bior^c jednak pod uwag^ sredni wiek pacjentow 

w modelu (67 lat) ryzyko zgonu jest wi^ksze w tej grupie wiekowej (roczne 

prawdopodobienstwo zgonu w ogdlnej populacji wynosi 0,02816 dla m^zczyzn 

i 0,01240 dla koblet w wieku 67 lat [13]). Z tego wzgl^du 

prawdopodobienstwo zgonu w modelu nle odnosi siQ do smiertelnosci 

zwi^zanej z AK, ale do smiertelnosci w ogolnej populacji. Zgon zostal 

uwzgl^dniony, jako stan w modelu, ktory pozwala na oszacowanie 

skutecznosci (eczenla nie tylko w kategoriach kosztowej-efektywnosci, ale 

rowniez kosztowej-uzytecznosci, ktora okresla nam koszt za zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (QALY). 

Prawdopodobienstwo zgonu obliczono w oparciu o umieralno^d ogblnq kobiet 

i m^zczyzn, zalezng od wieku, w polsklej populacji (dane GUS z 2015 roku 

[13], szczegoty przedstawiono w za^czniku 15.4, Tabela 55). 

W modelu roczne prawdopodobienstwo zgonu uzaleznione od rozktadu plci 

i wieku pacjenta (Tabela 16) przeliczone zostaio na cykl (3 lub 4 miesigce) 

przy wykorzystaniu standardowej formuiy: 

dhtgo'.l ryklu 

P := ^ ~ Pzgonuroczne CUs] 12 (2) 
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8.3.1.3. Wskaznik compliance 

W literaturze kwestia stosowania do zalecen lekarskich u pacjentow 

dermatologicznych (stosuj^cych terapie miejscowe) jest cz^sto podnoszona 

(3], Nalezy jednak zwrocic uwagQ na zroznicowanie definicji wskaznikow 

zwigzanych ze stosowaniem siQ do zalecen w badaniach, 

W przypadku lekow podawanych mlejscowo, cz^stym wskaznikiem b^dcjcym 

przedmiotem oceny sg adherence oraz pers/sfance, odmiennie definiowane 

f kalkulowane w publikacjach, przy czym najcz^sciej parametry te dotycz^ 

dlugosci trwania terapii oraz cz^stosci aplikacji interwencji. W przypadku 

analizy ekonomicznej wskaznikiem najbardziej uzytecznym jest jednak 

compliance kalkulowany poprzez rzeczywiste zuzycie leku {liczbQ gramow). 

Poniewaz wskazniki compliance raportowane w badaniach klintcznych mogg 

roznic si^ od tych obserwowanych w rzeczywistej praktyce, w celu oszacowania 

wartosci compliance dla ocenianej interwencji przeprowadzono uzupeiniajgce 

wyszukiwanie tego parametru w bazie Medfine przez PubMed. Strategic 

wyszukiwania przeprowadzonq dn. 10.11.2016 r. zamieszczono w rozdziale 

15.6). 

Tabela 23 Kryteria wlgczenia publikacji dotyczgcych wartosci compliance 

Parumetr Kryteria Kbmenta.ra 

Popufacja 

Pacjencl 2 licznymi {co najmniej 5 zmian) ogniskami Jesll nie zostanq zidentyfikawane 
rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia dowody dla svnioskowanej popufacji, 
(w skali Olsena) wyst^pujgcego przede wszystkim na rozwazone zostanie rozszerzenie 
skorze twarzy lob glowy wraz z obszarem zagrozenia kryteriow dla populacji pacjentosv 
nowolworov/ego {OZN), ' AK. 

lriterwc5nc|a/kofnpara lor 
INT: 3% Diklofenak sodu, 

KOM: placebo/SSC. 
- 

Fo//ow up Czas trwania leBzenia; 60-30 dnl. 

PuiiKt koncowy Wartosc wskaZnlka comp/Zance cnierzona na 
podstawie zuiycia substancji. 

Roil/aj badania Badania wtdrne oraz obserwacyjne. 
Badania eksperyrnentalne zoataly 
zidentyfikowane w ramach przegfgdu 
systematycznego [22]. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano aktualny przeglgd 

systematyczny Foley 2016 [12] (obejmuj^cy dane z okresu 01.2004- 

01.2015), ktdrego celem bylo przedstawienie dowodow naukowych 

dotyczctcych wartosci adherence oraz pens/stance obserwowanych 

w badaniach klinicznych oraz flrea/-wor/d studies". 

Majgc na uwadze wspomniane wczesniej rozbieznosci wzakresie rodzaju 

badania planowano wykorzystac badania obserwacyjne. Autorzy wtejczyli do 
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przeglgdu 4 badania obserwacyjne, w ktorych oceniano diklofenak, jednak ze 

wzgl^du na fakt, iz w badaniach tych oprocz ocenianej interwencji pacjenci 

mogli przyjmowac inne terapie miejsoowe stosowane w AK odstaupiono od 

wykorzystania tych danych wanalizie (diugosc przyjmowanej terapii, a zatem 

rodzaj stosowanej interwencji ma wplyw na stosowanie siQ do zaleceh 

(ekarskich). Autorzy ocenianego przegladu systematycznego Fo/ey 2016 [12] 

wtqczyli 2 badania kliniczne dotycz^ce dikfofenaku: Wolf 2001 [43] oraz 

Rivers 2002 [27] do oszacowania poszukiwanych para met row. Na potrzeby 

przygotowywanej przez nich analizy, odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali 

z leczenia przelozono na wartosc wskaznika adherence. Dla diklofenaku 

odsetek ten wyniost od 10,4% (60 dniowy fo//ow up) do 24,1% (90 dniowy 

follow up). A zatem zalozyc mozna, iz rezygnacja pacjentow z leczenia moze 

przefozyc si^ na spodziewan^ wielkosc zuzycia masci. Compliance mierzony 

wlasnie itoscig wykorzystanej masci przez pacjentow, jest wskaznikiem, ktory 

powinien zostac wykorzystany w analizie ekonomicznej, jako zmienna, ktora 

moze miec kluczowy wplyw na zuzycie leku. Poniewaz w publikacjach Wolf 

2001 [43] oraz Rivers 2002 [27] nie podano wartosci wskaznika comp//ance 

skorzystano z dokumentu FDA [9], w ktorych takie szczegoiowe dane zostaly 

podane. Zaraportowane wskazniki compliance nawet pomimo krotszego czasu 

trwania terapii (77 dni) niz spodziewany czas trwania terapii (do 90 dni) 

w badaniu Wolf 2001 [43] byl bliski 100% dla diklofenaku i nieznacznie 

przekraczal 100% dla placebo. A zatem zalozyc mozna, iz nawet krotszy czas 

przyjmowania leku (nizszy pers/sfance/adherence) nie przeklada si^ na 

zmniejszenie spodziewanego zuzycia zelu. Z tego wzglpdu zrezygnowano 

z wykorzystania wspolczynnika compliance (zalozono jego wartosc na poziome 

100%), co jest podejsciem konserwatywnym, a do analizy wykorzystano 

rzeczywiste zuzycie zaraportowane w badaniach (szczegdly kalkulacji 

przedstawiono w rozdziale 7.5). 

8.3.1.4. Uzyteczno^cl 

Jakosc zycia mierzona jest w zakresie wag uzytecznosci, podstawowej miary 

zwigzanej z jakoscig zycia uwarunkowan^ stanem zdrowia. Uzytecznosc 

najcz^^ciej przyjmuje wartosc w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza pelne 

zdrowie, 0 odpowiada zgonowi. Mo^liwe sg takze wartosci ujemne, 

odpowiadaj^ce stanom uznawanym w ocenie respondentdw za gorsze niz 

smierc. W modelu ekonomicznym, QALY oszacowano jako iloczyn czasu 

spedzonego w danym stanie zdrowotnym oraz wage uzytecznosci przypisanq 

do konkretnego stanu w ciqgu roku. 
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Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline przez PubMed, 

CRD oraz dokonano przegl^du bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry [5] 

(wyszukiwanie zakonczono dnia 9,11.2016 r.). Na poszczegolnych etapach 

wyszukiwania wyf^czano duplikaty, postery oraz publikacje w innych j^zykach 

niz polski, angielski, niemiecki i francuski. Dodatkowo analizowano takze 

pismiennictwo wybranych publlkacji oraz przeprowadzono niezalezne 

wyszukiwanie w przegl^darce internetowej. 

Na etapie analizy pelnych tekstow wybranych publlkacji w pierwszej kolejnosci 

wyszukiwano wartoscl uzytecznosci dla rozwazanych stanow w modelu 

(tj. „stan wyjsciowy, AK", P(odpowiedz na leczenie"). 

Probowano odnalezc waitosci uzytecznosci stanow zdrowla modelu 

wyznaczone najbardzlej pozgdan^ metod^ EQ-5D, rekomendowan^ przez NICE 

oraz zgodn^ z wytycznymi AOTMiT [2]. Ponadto d^zono do zaczerpni^cia 

uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia uzyskanych przy pomocy 

jednej metody pomiaru [2]. 

W tabeli ponizej przedstawiono przegl^d badah zawieraj^cych uzytecznosci 

w populacji osob dorostych. 

Tabela 20 Przegl^d badan zawlerajgcy uzytecznosci - charakterystyka 

Populacja badana Stan zdrowia Metoda pomiaru Warlosc (SE) fSD] Zrodfa danyct) 

Pacjenql z AK AK Standard gamble (SG) 0,989 (bd) Littenberg 2003 (l?) 

Pacjenclz AK AK Time trade-oft (TTO) 0,981 (0,056) Cben 2004 (7) 

AK 0.884 (0,140) 

Pacjenobz AK 

AK w przedziale wiekowyni 
60-69 

EQ-5D-5L 

0.895 (0.134) 

Tennvall 2015 (35) 
Aktuatne AK 
(current AK) 0,881 (0,140) 

AKtualne AK leczone 
(current AK treatment) 0,900 (0.130) 

SE - blqd standarduwy (ang. standard error); SO - odchylenle slandardowe {ang. standard deviation); bd - brak 
danych; *w badaniu Tennvall 2015 oceniono f6wmez wartofici Liiytecznofici za pomocy kwestionarlusza AKQal, DLQl 
oraz EQ-VAS, w tabeli zoslaly przedstawione jedynie wartoSci uiyteczao^ci mierzone za pomocq znanego t powszechnie 
stosowanego kwestionarlusza EQ-5D-5L 

W procesie wyszukiwania badah uzytecznosci standw zdrowia zidentyfikowano 

i^cznie 277 abstraktdw, wsrdd ktdrych 3 publikacje speiniaty kryteria 

wl^czenia do analizy (Littenberg 2003 [17], Chen 2004 [7]r Tennvall 2015 

(35]). Wdwoch puhlikacjach (L/ttenberg 2003 [17], Chen 2004 [7]) 

uzytecznosci stanow zdrowia dla pacjentow z AK zostaly wyznaczone za 

pomocg metody SG oraz TTO, a nie metody EQ-5D. Z tego wzgl^du nie zostaiy 

one wykorzystane w niniejszym opracowaniu. 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTA N®, 30 MG/C) 
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Ponadto biorqc pod uwag^ sredni wiek pacjentow w modelu (67 [at) podane 

w badaniach Littenberg 2003 [17] oraz Chen 2004 [7] wartosci ui/tecznosci 

sq bardzo wysokie i nie odpowiadaj^ rzeczywistej populacji polskiej (tzn. 

wartosciami wyzszymi od wartosci uzytecznosci osoby zdrowej). Fowyzszy 

wniosek sformuiowano na podstawie polskiego badania Go/icki 2015 [14], 

dotycz^cego polsklch norm populacyjnych jakosci zycia dla EQ-5D-5L, 

opracowanych w duzej (n=3 963) i wszechstronnie reprezentatywnej dla 

populacji polskiej probie respondentow. Wywiady przeprowadzano mi^dzy 

marcem a czerwcem 2014 roku. Wartosc uzytecznosci przedstawiona 

w badaniu Go/icki 2015 wyznaczona metodq EQ-5D-5L dla osoby zdrowej 

w przedziale wiekowym odpowiadaj^cym populacji uwzgl^dnionej w badaniach 

klinicznych wJ^czonych do analizy efektywnosci klinicznej wynosi 0,813 oraz 

0,888 dla populacji ogolnej [14]. 

W publikacji Tennva/I 2015 [35] podane wartosci uzytecznosci wyznaczone za 

pomocq kwestionariusza EQ-5D-5L dotyczq ogolnej populacji i s^ zblizone do 

wartosci uzyskanych w badaniu Go/icki 2015, w ktorych zastosowano ten sam 

kwestionariusz oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L). Badanie Tennvall 2015 [35] to 

badanie wieloosrodkowe, obserwacyjne typu cross-sect/ona/, ktore uwzgl^dnia 

cechy kliniczne pacjentow. Dane byly zbierane w trzech Klinikach Szpitala 

Uniwersyteckiego oraz siedmiu prywatnych klinikach dermatologlcznych 

w trzech reglonach Danii. W badaniu brali udziai pacjenci z AK >18 lat ktorzy 

odwiedzili kliniki w okresie maj-czerwiec 2012 roku. Zostali oni poproszeni 

o wypelnienie trzech kwestionariuszy jakosci zycia (AKQoL, DLQI oraz EQ-SD 

z pl^ciopoziomowq wersjg EQ-5D-5 LT w tym rowniez EQ-VAS). Zbierane 

informacje dotyczyly nast^pujqcych poziomow: wyksztatcenia, zatrudnienia, 

stanu cywilnego oraz przewlektych chorob wspokstniej^cych (astma lub 

przewlekta obturacyjna choroba ptuc; choroby serca lub naczyh; cukrzyca; 

zaburzenia zotqdkowo-jelitowe; nowotwor; choroby stawow; 

niepelnosprawnosc fizyczna lub inna przewlekla choroba). W celu 

scharakteryzowania ci^zkosci zmian lekarze zbierali informacje na temat 

poprzednich i obecnych zmian AK. ObecnoSc AK oceniano w 9 obszarach 

anatomicznych (glowa, uszyr twarz, klatka piersiowa, tulow, ramiona, dionie, 

nogi i stopy). a dla kazdego dotkni^tego obszaru okreslono: liczb^ zmian, 

g^stosd zmian. obszar zagrozenia nowotworowego, kliniczne podejrzenie 

nowotworu. W badaniu Tennva/I 2015 [35] przedstawione uzytecznosci 

dotyczc) ogolnej populacji AK, AK w podziale na grupy wiekowe, aktualnego AK 

(current AK), aktualnego AK leczonego (current AK treatment). Uwzgli?dnione 

stany w modelu to f,stan wyj^ciowy, AK" oraz „odpowledi na leczenle". 

Wartosci uzytecznosci z badania Tennvall 2015 [35] aktualne AK=0I881 oraz 

aktualne AK leczone=0,900 odpowiadajci uwzgl^dnionym stanom w modelu 

(^odpowledz na leczenie" nast^puje w wyniku otrzymanego leczenia DIK lub 

BSC). 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIK LOFENA K SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



_ NUEVO 
HeoliljTochnology'A'is^ssmoit 47 

W badaniu Tenrvall 2015 podano rowniez wartosci uzytecznosci w podziale 

na grupy wiekowe, jednak nie podano wartosci uzytecznosci w grupach 

wiekowych w przypadku AK leczonego. Ponadto uzytecznosc dla grupy 

wiekowej 60-69 lat z AK jest wyzsza niz uzytecznosc dla ogoinej populacji 

polskiej w podobnej grupie wiekowej 65-74 lat [14] (0,895 versus 0,813). 

Ztego wzgl^du w modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci dla populacji 

zaktualnym AK bez podzialu na grupy wlekowe oraz uzytecznosc dla AK 

leczonego, natomiast pozostale wartosci zostaty wykorzystane w analizie 

wrazliwosci. 

Wybor przedstawionych wartosci uzytecznosc] podyktowany byi zarowno 

spojnoscig charakterystyki populacji, dla ktorej wyznaczono uzytecznosc 

z charakterystyk^ populacji docelowej niniejszej analizy, jak rowniez 

zastosowan^ do jej wyznaczenia metod^ (znany i powszechnie stosowany 

kwesttonariusz EQ-5D). Nalezy podkreslic, iz wyznaczona wartosc uzytecznosci 

dla leczonego AK wynosz^ca 0,900, jest zblizona do wartosci uzytecznosci dla 

polskiej populacji ogoinej (0,888). 

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanow 

zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci. 

Tabela 24 Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu 

Stan zdrowci Ahatiza podstaWov/a (SD) Analiza wrazliwosci (SD) 2rddfa daaych 

"Stari wyisciowy, AK'' 0,881 (0,140) 
0,884 (0,140) 
0,895 (0,134) 

0,900 (0,130) 

Tennvall2Q15 [35) 

"Odpowiedzna leczenie' 0,900(0,130) 

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

8.3.2. Parametry kosztowe 

Szczegoiowg kalkulacj^ uwzgl^dnionych w analizie kosztow zamieszczono 

w rozdziale 7 ..Ocena kosztow". Zestawienie parametrow kosztowych oraz 

wielkosc zuzytych zasobow wprowadzanych do modelu przedstawiono 

w rozdziale 8.3.3. 

8.3.3. Zestawienie parametrow modelu 

Tabelaryczne zestawienie uwzglQdnionych w modelu ekonomicznym 

parametrow dotyczgcych efektbw oraz kosztdw w przypadku leczenia wielu 

(^5 zmian) ognisk rogowacenia sionecznego 1. Jub 2. stopnia nasilenia 

(wskali Olsena) wystQpuj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy 

wraz z OZN przedstawiono ponizej. Horyzont czasowy w modelu wynosi 1 rok. 
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Tabela 25 Zestawienie parametrow modelu - analiza podstawov/a 

Parametr D1K PL/BSC Zrodla danych/szczegoly 

Sredni wlek pacjentow 67 Wo/f2001 [431. ttrvers 
2002 (27 ]. Sfockfieth 

Odsetek -nezczyzn 81% 
2011 [331/ stednia 
wazona, Tabeta 16 

Efektywnosc kliniezna 

^odel eO dni 15/48 - 0,31 4/49 - 0,08 
[0,19: 0,46] [0.02: 0,20] 

divers 2006 [271/ 
rozdziat 8.3.1.2 

Odpowleriz na 
iGczeniefCLSN-O) 
(95% Cl] ^odelQOdni 0,38 [0,25; 0,531' 0.17 (0,11; 0.23]* 

m eta analiza proporcji na 
podstawie badan Wolf 
2001 [431 i Slockf/elb 
2011 [33}/ rozdzial 

8.3.1.2 

Nawrot choroby 
[0,19 na rok (0.16; 0,231- ^.20 na rok [0,15; U,27J- 

p=0.02476 p=0,02476 
StocMleth 2011 [34]/ 

rozdzial 8.3.1.2 

Uzytecznosc ..stan wyjsciowy, AK"; 0,881, SO: 0,14 
„odpov4edz na leczenie": 0,900, SD; 0,13 

Tennvalt 2015 [351/ 
rozdzial 8.3.1.4 

Hoszty jednostkawe 

KosztyJeku (PLN/g} 
persp. NFZ 0.63 

PL N/100 
(24. 37}/ Tabela 7. 

Tabela 10 

persp. wspolna    0,73 
g) 

[24, 37)/ Tabela < 
Tabela 10 

Koszty wizyty ambuiatofyjnej dla 
obydwu perspektyw 

Wl2i 62,93 PLN (7 pkt. x 8,99 PLNJ 
Wll: 31,47 PLN (3.5 pkt. x 8.99 PLN) 

(15.21,45,46,491/ 
Tabela 11 

Zu zyc ie. za so bo w 

Zuiycje leku na dzien (g] 1,64 (9, 27, 431/Tabela 1* 

Sredma dlugosd leozenta model terapia 60-dniowa: 59,50 
model terapia OO-dniowa: 77,10 |9. 27. 43]/Tabela 14 

Zuzycie leku na cykt leczenia fg) model terapia 60-dniowa; 97 
model terapia 90-dniowa: 126 

kalkulacja wfasna/ 
Tabela 14 

Uczba wlzyt ambulatoryjnych 
DIK; 3 w ciqgu roku (2 W12,1 Wll), nast^pnie raz 

do roku 
PL/BSC: 2 w ciqgu roku (W12) 

(21}/rozdzial 7.4 

Dyahontowanle 

Efekty brak [2. 29]/ rozdzial 5.5 

Koszty brak (2. 29]/ rozdzial 5.5 

persp. - perspekiywa; 'CI akalkulowany przy uiyclu paklem siatystycznego SfafsD/recf1' (wetsja 2.8.0) za pomocq metody Clapper 
Pearson 

Zuzycie zasobow obejmujgcych liozb^ zuzytych g leku oraz liczb^ wizyt 

ambulatoryjnych przedstawlono w tabelach ponizej. 

Analiza ekonomiczna - dsklofenak sodu (Solacutan^, 30 mg/g) 
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Tabela 26 Zestawienie zuzytych zasobow - llczba zuzytych g na cykl leczenia 

Pargmetr Wlelkosc 
opakowanla }g] 

Uczba g na d.zlen 
tel 

Srednla dlUgqSc' 
leczenia [dnf] 

Liczba g na cykl 
leczenfa [g] 

Jczba zuzytych 
opakbwa ft na cykl 
leczenia - wartosd 

Wykorzystana 
v/ anaHzre 

wrazliwosc' 

Model 60 dni | 

DIK 26 1.64 59,50 97.5 4 

PI/BSC 100 1,64 59,5 97,5 1 

Model 90 dni 

DIK 26 1,64 77.10 126.3 5 

pL/asc 100 1,64 77.10 126,3 2 

Tabela 27 Liczba wizyt ambulatoiyjnych 

Parametr Liczba wizyl ambutatoryjnych w ciagu roku 

DIK 2 wizyty W12, 1 Wll 

BSC 2 wizyty W12 

8.4. Waiidacja modelu 

Walidacja wewn^trzna 

W celu ujawnienia bf^dow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz 

strukturg modelu przeprowadzono walidacja wewn^trzog modelu. Model 

zostal systematyoznle testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych 

wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewn^trzna nie 

wykazala bl^dow. Dodatkowym elementem walidacjj wewn^trznej modelu byla 

rdwniez analiza wrazliwo^ci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10, 

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy 

zalozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje si^ 

oczekiwany kierunek zmian kosztdw i efektow zdrowotnych. Wyniki analizy 

wrazliwosci wskazujg, ze wptyw zmiany testowanych parametrow na koszty 

i efekty jest logicznie uzasadniony tzn.: 

s przyj^cie minimalnych (maksymalnych) parametrdw kosztowych prowadzilo 

do zmniejszenia (zwi^kszenla) kosztu catkowitego; 

S przyj^cie minimalnych (maksymalnych) parametrow dotycz^cych zuzycia 

zasobow prowadzilo do zmniejszenia (zwi^kszenia) kosztow cafkowitych; 

^ modyfikacja parametrow kosztowych nie wplywala na zmiany wynikow 

zdrowotnych: 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan^, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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s zmiana uzytecznosci stanow zdrowia nie wplywata na koszty catkowite 

analizowanych terapii; 

^ wydluzenie horyzontu czasowego analizy wp{ywato na zwi^kszenie kosztow 

oraz efektow porownywanych terapii. 

Walidacja konwergencjl 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie 

anatiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc stosowania diklofenaku sodu 

w leczeniu rogowacenia slonecznego. W wyniku przeprowadzonego 

wyszukiwania odnaleziono 6 publlkacji dotycz^cych [eczenia rogowacenia 

slonecznego (szczegoly patrz Rozdziat 11). Walidacja konwergencji opisano 

w Rozdziale 13. 

Walidacja zewn^trzna 

Walidacja zewn^trzna odnosz^ca siQ do zgodnoscl wynikow modelowania 

z bezposrednimi dowodami empirycznymiT w szczegolnosci, w kontekscie 

oceny prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie przeprowadzono 

z uwzgl^dnieniem wynikow badania Stockf/efb 2011 przedstawionych 

w publikacjl Stockfleth 2012 [34]. W badaniu Stockfleth 2011 jednym 

z ocenianych punktow koncowych by\ wskaznik utrzymujqcej si^ odpowiedzi, tj« 

utrzymanie si^ catkowitego wygojenia zmian chorobowych w 12 miesi^cznym 

okresie obserwacji. 

Tabela 28 Zestawlenie wynikow dotycz^cych odpowiedzi na leczenie z badania Stockf/efb 2011 [34] oraz 
wynikow niniejszej analizy 

Parametr 
Model 90 dni 

Zrodla danycli 
DIK PL/BSC 

Wska/nlk utrzyinujqcej siq odpowiedzi w okresie 
12 mlssiQcy 81,00% 73,80% Stockfleih 2011 (341 

Odpowkulz na leczenie (calkowite lisUnlQcie 
zrntim) w okresie 12 mlesioey 88,09% 88.06% wyniki modelowania 

{Tabela 29) 

Wyniki uzyskane w niniejszym modelu sg zblizone do wynikow 

przedstawionych w badaniu Stockfleth 2011, co przemawia za poprawnosciq 

przeprowadzonych obliczeh. 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENA K SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
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9. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej 

9.1. Analiza koszty-konsekwencje 

W tabelach pontzej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

porownywanych interwencji w miejscowym leczeniem wielu (>5 zmian) ognisk 

rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (wskali Olsena) 

wyst^pujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem 

zagrozenia nowotworowego. W tabelach przedstawiono wartosci przy 

zaokrqgleniu do dwoch miejsc po przecinku dla kosztow oraz czterech miejsc 

po przecinku dla efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpniQto z modelu 

skonstruowanego w program ie Tree Age Pro®. 

Przedstawione informacje dotycz^ kosztow ponoszonych z perspektywy 

podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

w Polsce (NFZ), z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

diklofenaku w postaci zelu oraz PL/BSC w analizowanym wskazaniu 

(przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® z mozliwosciq wyboru 

okresu leczenia (60 lub 90 dni) oraz perspektywy). 

Tabela 29 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych 

Efekt zdrowotny 
Model 6Qdnl Mode) 90 dnt 

DIK PL/BSC DIK PI/BSC 

Lata iycia skorygawane o jak^d (QALY] 0,8734 0,8676 0,8720 0,8677 

Lata iycia (LYG) 0,9817 0,9817 0,9804 0,9804 

Odpowieilz na leczenTe (calkowlte usiinicnle zmian) 0.8822 0,8818 0,8809 0.8806 

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow z perspektywy NFZ 

Parametr 

Model 60 dnl [PLN1 Model SOdnljPLNJ 

DIK PL/BSC 
Roznlca 
kosztdw DIK PL/BSC 

R6/nh^« 
kos/tdw 

Koszty Snteiwencji ■■ 63.22 ■■ 82,60 

Koszty wizyl ambulatoryjnych 169,02 124,96 44,06 167,71 124,67 43,04 

Koszty k|cznie ll ■ 188,18 ■ ■ 207,27 

ANALZZA EKONOMZCZNA • DSKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
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Tabela 31 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow z perspektywy wspolnej 

Parairietr 

Model 60 dnl [PLN] Model 90 dnl (PLNJ 

pIK PL/BSC. Roznfca 
kosztow Df.K PI/BSC 

Rozntea 
kosztow 

Koszty mtejwencji 73.20 95,65 

Koszty wizyt ambulatofyjnych 169,02 124,96 44.06 167,71 124,67 43,04 

Koszty i^cznie 193,17 220,31 

Ponizej przedstawiono w formle graficznej procentowy udziaJ poszczegolnych 

skladowych kosztow uwzgf^dnionych schematow w miejscowym leczeniu 

rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) 

wyst^pujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy z perspektywy 

NFZ oraz wspolnej. 

Wykres IStfuktura kosztow w anallzowanej populacji - model 60 dm 

Wykres 2 Struktura kosztdw w anallzowanej populacji - model 90 dni 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN^ , 30 MG/G) 
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9.2. Anaiiza podstawowa wraz z analizg progowq 

Oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych oraz fnkrementalnego 

wspoiczynnika koszty-uzytecznoso dokonywane w horyzoncie czasowym 

wtasctwym dla analfzy ekonomicznej tj. horyzoncie rocznym. 

Wspolczynnik ICUR, wyrazajqcy koszt zyskania lat zycta skorygowanych 

ojakosc przy zastosowanlu DIK lub PL/BSC, obliczono wedlug nast^puj^cej 

formuly: 

ICUR = KoszIdik " KosztpiyBsc/ EfektoiK - Efekt pl/bsc 

9.2.1. Model 60 dni 

Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspblnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej tabeli dotycza rozpatrywanego 

opakowania leku Solacutan® (30 mg/g, zelT opakowanie zawierajcjce 26 g) 

wydawanego w aptece na receptp dla modelu 60 dni. 

Tabela 32 Wyniki analizy podstawowej - model 60 dni 

Parametr 
Perspektywa NFZ (PLN] Perepektywa wspokia [PLN] 

DIK PI7BSC DIK PL/BSC 

Koszty caJkowlte (PLNJ 188,18 198,17 

Koszt InKfementalny {PLN ■■ 

Efekt (QALY) 0,8734 0,8676 0,8734 0,8676 

Efeht inkrementalny (QALY] 0,0058 0,0058 

WspofRzynnik kpszty- 
uzytecznosc CUR [PLN/QALY] 216,90 M 228,41 

Inhrementarny wspolczynnlk 
koszty/uiytecznosiS ICUR 
(PLN/QALY) 

MB MB 

Cena zbytu netlo diklofenaku 
sodu', przyktdrej 
ICUR = 130 002 PLN 

M 

' cena zbytu neito za opakowanie Solacutan*, 30 mg/g. ie\, opakowanie zawieraj^ce 26 g 

W rocznym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania diklofenaku sodu 

oraz placebo l/lub najlepszego leczenia wspomagajqcego dla modelu 60 dni 

uzyskuje sl^ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 0,8734 i 0.8676 QALY 

(roznica DIK versus PL/BSC wynosi 0,0058 QALY). 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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9.2.2. Model 90 dni 

Wyniki z perspektywy ptetnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej 

(NFZ i pacjenta) przedstawione w ponizszej tabeli dotycz^ rozpatryv/anego 

opakowania leku So/acutan®, 30 mg/g, zel, opakowanie zawieraj^ce 26 g 

wydawanego w aptece na recept^ dla modelu 90 dni. 

Tabela 33 Wyniki analizy podstawowej - model 90 dni 

Paramfitr 
Perspektywa NFZ {PLNJ. Perspektywa wspolna (PLN, 

DIK PL/BSC DIK PL/BSC 

Koszty calkowrte (PLN]. 207,27 220.31 

Koszt inkremenialhy IPLN ■■ ■■ 

Efekt fQALY) 0,8720 0.8677 0.8720 0,8677 

Efekt inkrementalny (QALYJ 0,0043 0.0043 

Wsp6lczynnlk koszty 
uiytecznoSc CUR (PLN/QALY] 

238,87 mm 253.90 

Inkremenlalny wspolczynnlk 
koszty/uiyteczno^d ICUR 
[PLN/QALYJ [ 

Cena zbytu netto diklofen.ikp 
s6dufl. przy ktorej 
ICUR " 130 002 PIN ■ 

• cena zbytu neilo za opakowanie So/acufan* 30 mg/g, iel, opakowanie zawierajgee 26 g 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (S O LAC UTA N , 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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W rocznym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania diklofenaku sodu 

oraz placebo i/lub najlepszego leczenia wspomagaj^cego dla modelu 90 dni 

uzyskuje si^ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 0T8720 i 0,8677 QALY 

(roznica DIK versus PL/BSC wynosi 0,0043 QALY). 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DSKLOFENA K SODU (S O LAC UTA N r 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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10. Analiza wrazliwosci 

10.1. Analiza wrazliwosci wraz z analizg progowa 

W ramach jednokierunkowej i wieloklerunkowej analizy wrazliwosci oceniono 

wplyw zmiany kluczowych parametrow na wynikl analizy. Oceniano wyniki 

analizy koszty-uzytecznosc w zwiaLzku ze zmianami parametrow kosztowych, 

wartosci dotyczqcych prawdopodoblenstw wystqpienia poszczegolnych 

zdarzen w modelu, wartosci dotycz^cych uzytecznosci uwzgl^dnionych stanow 

w modelu oraz dtugosci horyzontu czasowego. 

10.1.1. Zatozenia 

W ramach jednokierunkowej i wieloklerunkowej analizy wrazliwosci oceniano 

wplyw zmiany nast^puj^cych parametrow na wyniki analizy: 

■ zuzycie pelnych opakowah uwzgl^dnionych interwencji wraz 

z niewykorzystang czQScig produktow (szczegoly Tabela 26); 

■ minimafne i maksymalne dawkowanie (na podstawie ChPL dla produktu 

So/acutan® [6]); 

■ minimafny i maksymalny koszt masci recepturowej na podstawie 

przeprowadzonego badania ankietowego (szczegoly Tabela 52); 

■ czas leczenia 60 oraz 90 dni (na podstawie ChPL dla produktu So/acufan® 

[6]): 

■ minimalna oraz maksymalna liczba wizyt w poradni dermatologicznej 

w grupie PL/BSC (na podstawie analizy danych NFZ oraz opinii ekspertow 

medycznych [19, 21]); 

■ prawdopodobiehstwa odpowiedzi na leczenie wyznaczone za pomoc^ 

punktu kohcowego TLNS=0, czyli oceny jedynie zrogowaciaiych zmian AK 

zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym w badaniach Wolf 2001 [43] oraz 

Rivers 2002 [27); 

■ prawdopodobiehstwa odpowiedzi na leczenie wyznaczone za pomoc^ 

punktu kohcowego cz^sciowa odpowiedz na leczenie definiowana, jako 

uzyskanie, co najmniej 75% redukcji zmian chorobowych (^75% CLNS, 

£75% TINS)) w badaniach Wolf 2001 143] oraz Rivers 2002 [27]; 

■ dolna i gorna granica przedzlatu ufnosct dla parametru nawroty w okresie 

12 miesi^cy obliczona przy uzyciu pakietu statystycznego StafsD/rect® 

(wersja 2.8.0) za pomoc^ metody C/opper-Pearson (Tabela 21); 

■ alternatywne wartosci uzytecznosci dla „stan wyjsciowy, AK" na podstawie 

badania Tennva//2015 [35]; 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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■ horyzont czasowy 2 lata oraz 5 lat. 

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie 

parametrow wraz z okresleniem zakresu zmlennosci wartosci oraz wraz 

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow. 

Tabela 34 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow 

Pararnetr 
WartoS6/za tole n ie Zrfidlo 

w analizie podstawowej /ozasadnieme 
zakresow zmiennosci w analizie 

wrazJiwoScl 
Analiza podstawowa Analiza wraiUv/oscI 

Zuzycie peJnycii 
opakowan 

■ rea 1 n e zu zycie je d n osteh 
uwzglednionych lekow 
(Tabela 26) 

■ zuzycie peinych 
opakowan lekow (Tabela 
26) 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT 13) 
w analizie podstawowej wykorzystano 

ealne zuzycie jednostek uwzgf^dnionych 
lekow. / Zuzycie pefnych opakowan lekow 

wraz z niewykorzystang cz^sciq 
produktbw w celu zbadanla parametru 

na wynlki analizy. 

Dawkowsnie 
n;, dobQ (" 1,64 g/dobQ 

■ 1 g/dob? (0,5 gdwa razy 
na dob^) 
6 g/dobQ 

6rednie Ozienne zuzycie g na Jednego 
pacjenta wynoszace 1,64 g/dobQ 

(tj. 111,9 g/68,3 dni) dla analizowanycb 
inienwencjl skalkutowano na podstawre 
danych dotyczgcych sredniej dlugosci 

leczenia oraz sredniej liczby g 
wyko/zystanych w tyrn okresie 

zaczerpniQtych z dokumentu FOA [9j 
(szczegoly kalkulacjl zamleszczono 

w rozdziale 7.5)./ Dawkowanie 
na podstawie ChPL dla produktu 

Solacutan® (6). 

KOszt masci 
rei.'epturowej 

■ persp.NFZ: 63,31 PIN/ 
100 g 

■ persp, wspolna; 
73,31 PLN/ 100 g 

• persp. NFZ: 19,31 PLN; 
110 PLN / 100 g 

a persp. wspolna: 
29,31 PLN; 120 PLN 
/100g 

Sredni koszl masci recepturowej na 
podstawie badanla ankietowego 

przeprowadzonego w 15 aptekach 
z roinycb cz^sct Polski./ Minimalna oraz 
maksymalna cena za masci recepturowe 

na podstawie badania ankietowego 
przeprowadzonego w 15 aptekach 

z roznych czqsci Pclskl 
(szczegoiy Tabela 52). 

Gzas leczenia [■ 59,5 dnl oraz 77,10 dni 60 dni oraz 90 dni 

Na podstawie danych dotycz^cych 
dlugosci leczenia w badanlach Wott2001 

(43) oraz Riven 2002 [27] 
amleszczonych w dokumentach FDA |9}. 
/ Czas leczenia na podstawie ChPL 

dla produktu So/acutan* (6)). 

Liczba wizyt 
w poradni 
dermalologiR/nej 
w grupie PI/BSC 

■ 2 w clggu roku 

Zaloienle konsenA/atywne na podatawle 
analizydanych NFZ dotycz^cych odsetka 

■ 1 wlzyla w ciagu roku pacjentbw korzystajqcych z poradni 
• 4 wlzyty w ciagu roku dermalologlcznycb w cfqgu roku (19). / 

Na podslawie analizy danych NFZ oraz 
opinll ekspertbw medycznych [19. 2lJ. 

ANALIZA EKONOMICZNA • DSKLOFENAK SODU (S O LAC UTA N , 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Parametr 

P odpowledzi 
ha leczenle 

Wartpsc/za loze n le 

Analiza podstawdwa Analiza wrazllwosc? 

[■ CLNS=0. calkbwite ■ TLNS=0 
usuni^cie zmian ■ >75% CLNS 
chorobowych >75% TLNS 
(Tabela 18) (Tabela 19) 

Orfsetek 
wyslqpienia 
nawrocdw 

D1K: 0,19 na rok 
PL/BSC; 0,20 na rok 

DJK: 0,16 i 0,23 na rok 
PL/BSC: 0,15 I 0,27 na 
rok 

Altemalywne 
wartosci 
uzytecznosci die 
.Stan wyjsctowy. 
AK* 

Horyzont 
czasowy 

0,881 

1 rok, 
analiza dodatkowa 
dla horyzontu badah 
klinicznych. 

0,884 
0.895 

2 lata; 
Slat, 

2rodlo 
W analizle podstawowej /itzasadnienle 

zakresow zmiennoSbl w aijalfzie 
wrazllwOScf 

Prawdopodobiehst^va odpowiedzi 
na leczenie rozumiane, jako catkowhe 
usuniQcie zmian chorobowych {100%) 

DO okresle foliow-up na podstawie badah 
Wolf 2001 [431, flivers 2002 [271 oraz 

Sfock/tefh 2011 [33J, / 
Prawdopodobienstwa odpowiedzi 

na leczenie wyznaczone za pom oca 
pozostalych punktov/ koncowych 

(TLNS=01 czyli ocena jedynie 
zrogowacialych zmian AK 

zldentyfikowanycb w okresie wyjsclowym 
oraz cz^sciowa odpowiedz na leczenie 

definiowana, jako uzyskanie, co najmniej 
75% redukcjl zmian.chorobowych {>75% 

CLNS, >75% TINS)) w badaniacb Wolf 
2001 {43| oraz Rivers 2002 [27). 

Na podstawie badania Stockfleth 2011 
[34], gdzie nawrot zmian AK definiowany 

byl, Jako brak utrzymujqcej si? odpowiedzi 
ia leczenie {tj. calkowitej czystosci skory) 
6 112 miesiocy po zakohczeniu 12 tyg. 

leczenia./ Dolna I gorna granica 
przedzlaiu ufnosci dla paramet/u nawroty 

w okresie 12 mieslecy obliczona 
przy Lfzyciu pakietu statystycznego 

StarsDirecr* {wersja 2.8.0) za pomocq 
metody C/opper-Pearson {Tabela 

Na podstawie publikacji Tennvall 2015 
[35) {szczegdiowy opis zamieszczono 
w rozdziate 8.3.1.4)./ Atternatywne 

wartosci uzytecznosci dfa .stan wyjsclowy 
'AK" na podstawie badania Tennva//2015 

[35)^ I 

Zatozenia wiasne zgodne 
z Rozporzqdzeniem w sprawie wymagah 
minlmalnych [2911 Wytycznymi AOTMiT 
[2]./ Zatoienia wtasne w celu zbadania 

wplywu parametru na wyniki. 

P - prawdopodoblehstwo; persp, - perspeklywa 

10.1.2. Wyniki wraz z analizq progowq 

10.1.2.1. Model 60 dni 

Analiza ehonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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ANALIZA EKONOMICZNA - DSKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Graficzng mterpretacj^ wynikow analizy vvrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej, przedstawfa ponizszy wykres. 

Wykres 3 Wynikl analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - model 60 dni 

W pomzszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej 

w horyzoncie 60+30 dni zgodnym z horyzontem badania Rivers 2002 [27] 

dla populacji osob doroslyoh. 

Tabela 37 Wynikl analizy dodatkowej zgodne] z horyzontem badah - model 60 dni 

Pa ram etr 
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoln^ [PLN] 

D1K PL/BSC DIK PL/BSC 

Koszty catkowlte (PLN] ■■ 186,68 mm 196,43 

Koszt Inkfementalny {PLN 

Efekt (QALY) 0,2202 0,2197 0.2202 0,2197 

Efekt inkrementalny (QALYJ 0,0005 0.0005 

fnkrcfmentatny wspdlczynnik 
koszty/uzytecznosd ICUR 
{PLN/QALYJ 
Cena /byla natto OIK', przy 
Kt6rf?j ICUR " 130 002 PLN 

— ■■ 

• cena zbytu netto za opakowanle So/acufan®, zel, 30 mg/g, 26 g 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (S O LAC UTA N r 30 MC/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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10.1.2.2. Model 90 dni 

ANALIZA EKONOMICZNA - DSKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Graficzng mterpretacj^ wynikow analizy vvrazliwosci z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej, przedstawfa ponizszy wykres. 

Wykres 4 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektyv/y NFZ oraz wspolnej - model 90 dni 

W ponizszej tabeli przedstawiono wynikf analizy dodatkowej przeprowadzonej 

w horyzoncie 90+30 dni zgodnym z horyzontem badania Wolf 2001 [43] 

dla populacji osob dorostych. 

Tabela 40 Wyniki analizy dodatkowej zgodnej z horyzontem badah - model 90 dni 

Parametr 
Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolfla {PLNj 

DIK" PL/BSC DlK PL/BSC 

Kos/ty catkowite [PLN] ■■ 204.64 217,27 

Koszt inluementalny JPLN 

Efeht (QALYJ 0,2935 0,2928 0.2935 0,2928 

Efekt inkrementalny (QALY] 0.0007 0.0007 

Inhrementatny wap6tczynnik 
ki«zty/uzytficzno§<5 ICUR 
(PLN/QALY] ; 

Cfjna zbytu netto D)K\ przy 
klorej ICUR - 130 002 PLN 

— ■■ 

•cena zbytu nello za opakowanie So/acufan* Zel. 30 mg/g, 26 g 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENSU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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10.2. Anaiiza probabilistyczna 

Celem probabilistycznej analizy wrazliwoscl (PSA; ang. probabilistic sensitivity 

analysis) jest ocena wpjywu niepewnosci oszacowan parametrow modelu na 

wyniki anafizy {tj. inkrementalny wspolczynnik koszty-uzytecznosc ICUR 

poszczegotnych strategii leczenia). Specyfika analizy probabilistycznej polega 

na tym, ze „niepewne" parametry modelu {np. ekonomiczne), w odroznteniu od 

analizy deterministycznej, sg opisywane nle poprzez pojedyncz^ wartosc 

(np. estymator srednich kosztow terapii), lecz z gory zalozony rozkJad 

prawdopodobiehstwa. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu model wybfera 

(dla poszczegolnych parametrow) losowe wartoscl z zadanego rozkladu. 

Poprzez wielokrotne powtorzenie procesu, model generuje wartosci, ktdre 

zbiorczo reprezentujg rozklad wynikov^ analizy koszty-uzytecznosc. Nalezy 

zaznaczyc, ze probabHistyczna anaiiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut 

wynikow analizy wynikajqcy z niepewnosci na poziomie oszacowan 

parametrow modelu (tzw. niepewnosc drugiego rodzaju - ang. 2nd order 

uncertainty), a nie ze zmiennosci mi^dzy poszczegolnymi pacjentami 

(niepewnosc pierwszego rodzaju - ang. Isf order uncertainty). Powtdrzenia 

procesu uzyskuje si^ najcz^sciej metodci symulacji Monte Carlo. W niniejszej 

analizie PSA wykonano przy uzyciu symulacji Monte Carlo dla 100 000 

krokow. 

10.2.1. Zafozenia 

W modelowaniu prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie i nawrotow oraz 

uzytecznosci postuzono sIq rozktadem beta. Jest to rozktad powszechnie 

stosowany ze wzgl^du na wygodne wlasnosci (m.in. przyjmuje ograniczone 

zadanym przedziaiem wartosci, czego nie da sIq powiedziec np. o rozktadach 

normalnym i logarytmiczno-normalnym; rozktad beta stanowi takze dobre 

przyblizenie ww. rozkladow; z tych takze wzgl^dow rozklad ten wydaje si^ 

naturalnym modelem opisu okreslonych na przedziale jednostkowym [0; 1] 

prawdopodobienstw i uzytecznodci stanow zdrowia). Parametry rozkladu beta 

(a i p) mozna wyznaczyd znajqc wartodc srednicj oraz przedziat ufnosci (SE jest 

wowczas rowne y 

{l-&rednia)xi&redtiia)2 _ (l-§rgdnfa)x 
(SE)2 T ^ ~ (SE)2 

W przypadku, gdy znana byla wartodd srednia wraz z odchyleniem 

standardowym (SD) rozklad beta zostal wprowadzony do modelu za pomocq 

tych wartosci (uzytecznosci stanow zdrowia). Gdy nie bylo znane SD i byly 

dost^pne przedzialy ufno§ci parametry rozkladu beta (a i 3) zostaly 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (SOLACUTA N®, 30 MC/G) 
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skalkulowane na podstawie podanych powyzej wzorow. W ponizszej tabeli 

zestawione zostaty uwzg^dnione w analizie parametry, estymowane 

rozkladem beta. 

Tabela 41 Parametry rozkfadu beta d!a prav/dopodobienstw oraz uzytecznosci stanow zdrowia 

Parametr Wartosc 
estymowana a P Typ rozkladu 

Orfpowledz iia leczenie DIK 
60 dni 

0,31 16,27* 35.80" beta 
(16,27; 35,80) 

Odpowieitz na leczenie 
PL/BSC. fid dni 

0,08 6.77' 76,13' beta 
{6.77: 76.13) 

OdpowledZ na leczenie DIK 
90 dni 

0,38 20,04* 32,15' beta 
(20,04: 32.15) 

Odpowleriz na leczenie 
PL/BSC 90 dni 

0,17 30,26* 153,04* beta 
(30,26; 153,04) 

NawrotDIK 0.19 99,26* 422,37- beta 
(399.26:422.37) 

N aw rot PL/BSC 0,20 40,45" 159.62- beta 
(40,45; 159,62) 

Uzytecznosc 'Stan wyjscipwy, 
AK" 0,881 3.83« 0,52' beta 

(3,83:0,52) 

Uzytecznosc "Odpowiedz na 
leczenie" 

0,900 3,89" 0,43- beta 
(3,89:0,43) 

' skalkulowane z wykorzysianlein przedzial6w ufno^cl dla ^rednlej v; celu obllczenla SE oraz podanych powyzej wzordv/: 'parametry 
obliczono na podsiawle SrednleJ oraz odchylenla standardov/ego w program le Tree Age Pro* 

W modelowaniu kosztow najlepszego leczenia wspomagajqcego postuzono sf^ 

rozkladem gamma. Do modelu wprowadzono parametry rozkladu gamma za 

pomocq wartosci sredniej oraz odchylenia standardowego, ktore zosta^o 

wyznaczone za pomoc^ programu Excel. 

Tabela 42 Parametry rozkladu gamma dla kosztow BSC 

Parametr 'WartosSestymovVana SD Typ rdzklaifu 

Koszt ma§C« recepturowej za 
upakowanm lOO g 73,31 45,35 gamma 

_(73,31:45,35) 

10.2.2. Wyniki 

10.2.2.1. Model 60 dni 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla pordwnanla DIK vs PL/BSC w przypadku, 

gdyocenlanym efektem koncowym zyskane lata zycia skorygowane 

o jakosc (QALY) dla modelu 60 dni. Analizy przeprowadzono metodq symulacji 

Monfe Carlo (dla 100 000 krokow). 
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Tabela 43 Wyniki probabilist>'cznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo - 
model 60 dni 

Parametr 
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

DIK PL/BSC DIK PL/BSC 

Srednia ■■ 188,27 198,34 

Odchyleni^ 
standard owe (SO) | B 44,15 m 44,42 

Koszt [PLN] Wartosc mlnimalna ■■ 116,19 127,10 

Mediana J . 
179,50 189,44 

Warto^c 
maksymakia ■■ 597,41 586,06 

Sred'nia 0,8748 0,8689 0,8751 0.8688 

Odehylenie 
standard owe (SD) 

0,0476 0,0564 0.0474 0,0562 

Efekt IQALY] Wartosc mlntmalna 0,5849 0,5250 0,5814 0,4792 

Median a 0,8806 0,8774 0,8810 0,8773 

Wartosc 
maksymalna 

0,9815 0,9814 0.9794 0,9830 

Graficzne przedstawienia wynikow symulacjf Monfe Carlo dla porownania 

DIK vs PL/BSC znajduj^ si^ na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztatcie 

elipsy wyznacza 95% przedziat ufnosci wokot inkrementalnego wspolczynnika 

koszty-uzytecznosc. Przerywana prosta na wykresie oznacza granic^ kosztowej 

oplacalnosci dla porownania DIK vs PL/BSC; punkty na prawo od krzywej 

wskazuj^ na kosztow^ efektywnosc strategii DIK, natomiast na lewo od tej 

krzywej mowig, iz iCUR dla porownania DIK vs PL/BSC jest powyzej progu 

oplacalnosci. 

Wykres 5 Niepewno^c oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania DIK vs PL/BSC (jednostka 
efektywnosci: QALY) - model 60 dni - perspektywa NFZ 
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Wykres 6 Niepewnosc oszacowania wspo^zynnika ICUR dla porownania DIK vs PL/BSC (jednostka 
efektywnosci: QALY) - mode! 60 dni - perspektywa v^spdlna 

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzyw^ akceptowalnosci typu nrie^ 

benefits* (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktorej kazda 

strategia jest porownywana wzgl^dem wszystkich pozostatych. Wartosci na osi 

rz^dnych oznaczaj^ odsetek iteracji (wsymulacji Monte Carlo), dla ktorych 

dana strategia jest kosztowo efektywna (ffglobalnieB
T tzn. wzglQdem wszystkich 

innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (os odci^tych). 

Wykres 7 Krzywa akceptowalnoSci (typu Mnet benefits") strategii leczenia AK (jednostka efektywnosci: QALY) 
- model 60 dni - perspektywa NFZ 
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Wykres 8 Krzywa akceptowalnosci (typu „net benefits") strategil teczenia AK (jednostka efektywnosci: QALY) 
- model 60 dni - perspektywa wspolna 

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zatozeniu WTP=130 002 PLN 

(maksymalny kosztf ktory decydent jest w stanie wydac na dodatkowy efekt 

zdrowotny) za QALY, istnieje ok. prawdopodobieristwo, ze terapia 

DIK jest strategic kosztowo-efektywn^ wzgl^dem porownywanej interwencji 

(PL/BSC) odpowiednio z perspektywy NFZ i wspolnej. 

10.2.2.2. Model 90 dni 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla porownania DIK vs PL/BSC w przypadku, 

gdyocenianym efektem koncowym zyskane lata zycia skorygowane 

o jakosc (QALY) dla modelu 90 dni. Analizy przeprowadzono metodg symulacji 

Monte Carlo (dla 100 000 krokow). 

Tabela 44 Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwoSci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carto - 
model 90 dni 

Pefspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

DIK Piyesc DIK PL/BSC 

■ | , 207,22 220.45 

Parametr 

Koszt (PLN; I Sredhia 
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Parametr 
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

DIK PL/BSC DIK PL/BSC 

Odchylenie 
standsrdowe (SO) 

57,15 ■ 57,57 

WartoSc mlnimalna ■■ 114,07 ■■ 126,53 

Mediana 
1 mm 1 

195,81 
1 mm 1 

208.71 

WartoSc 
maksyrnalna 

614,31 736,93 

Efekt [QALY] 

Srednta 0,8731 0,8695 0,8738 0.8695 

Odciiylenje 
standard owe (SD) 

0,0537 0,0595 0.0537 0,0593 

Wartflsc. rniriinialna 0,4767 0,501? 0.562 r 0,5048 

Medians 0,8805 0,8794 0,8814 0.8792 

Wartosc 
maksynialna 

0,9852 0,9817 0,9824 0.9841 

Graficzne przedstawienia wynikow symulacji Monte Carlo dla porownania 

DIK vs PL/BSC znajdujg si^ na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztatcie 

elipsy wyznacza 95% przedzial ufnosci wokot inkrementalnego wspolczynnika 

koszty-uzytecznosc. Przerywana prosta na wykresie oznacza granlc^ kosztowej 

optacalnosci dfa porownania DIK vs PL/BSC; punkty na prawo od krzywej 

wskazujcj na kosztowq efektywnosc strategii DIK, natomiast na lewo od tej 

krzywej mowig, iz ICUR dla porownania DIK vs PL/BSC jest powyzej progu 

oplacalnosci. 

Wykres 9 N?epewno§c oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania DIK vs PL/BSC (jednostka 
efektywnosci: QALY) - model 90 dni - perspektywa NFZ 
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Wykres 10 Nfepewnosc oszacowania wspolczynnika ICUR dla porownania DIK vs PL/BSC (jednostka 
efektywnosci: QALY) - model 90 dni - perspektywa wspofna 

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywq akceptowalnosci typu nnef 

benefits" (terminologia uzywana w programie Tree Age®), w ktorej kazda 

strategia jest porownywana wzgl^dem wszystkich pozostafych. Wartosci na osi 

rzQdnych oznaczajg odsetek iteracji {wsymulacji Monfe Car/o)f dla ktorych 

dana strategia jest kosztowo efektywna (frglobalnieB
t tzn. wzgl^dem wszystkich 

innych strategii) przy okreslonej gotowosci do zapiaty za zyskane lata zycia 

(os odci^tych). 

Wykres 11 Krzywa akceptowalnosci {typu ..net benefits") strategii leczenia AK (Jednostka efektywno§d: 
QALY) - model 90 dni - perspektywa NFZ 
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Wykres 12 Krzywa akceptowalnosci {typu „net benefits") strategii leczenia AK (jednostka efektywnosd: 
QALY) - model 90 dni - perspektywa wspolna 

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zalozeniu WTP=130 002 PLN 

(maksymalny kosztT ktory decydent jest w stanie wydac na dodatkowy efekt 

zdrowotny) za QALY, istnieje ok. prawdopodobiehstwo, ze terapia DIK jest 

strategy kosztowo-efektywng wzgl^dem porownywanej interwencji (PL/BSC) 

zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej. 

10.3. Analiza scenariuszy skrajnych 

Analiza scenariuszy skrajnych miata charakter wielowymiarowej analizy 

wrazliwosci. Rozwazono wplyw jednoczesnej zmiany krytycznych wartosci 

parametrow modelu, przy ktorych nast^puje znaczne zmniejszenie 

(^scenariusz optymistyczny") oraz znaczne zwi^kszenie („scenariusz 

pesymistyczny") wartosci inkrementalnego wspolczynnika koszty-uzytecznosc 

(ICUR) lub kosztu inkrementalnego. 

10.3.1. Zatozenia 

Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych byfy: 

> W scenariuszu optymistycznym: 

■ minimalne dawkowanie (na podstawie ChPL dla produktu Solacutan® 

[6]); 

Analiza ekonomiczna - dsklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
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■ maksymalny koszt masci recepturowej na podstawie przeprowadzonego 

badania ankietowego {szczegoly Tabela 52); 

■ maksymalna liczba wizyt w poradni dermatologicznej wgrupie PL/BSC 

(na podstawie opinii ekspertow medycznych [21]); 

■ horyzont czasowy 5 lat. 

> W scenariuszu pesymlstycznym; 

■ maksymafne dawkowanie (na podstawie ChPL dta produktu Solacutan® 

m: 

■ mlnimalny koszt masci recepturowej na podstawie przeprowadzonego 

badania ankietowego (szczegoty Tabela 52); 

■ minimaina liczba wizyt w poradni dermatologicznej w grupie PL/BSC (na 

podstawie analizy danych NFZ [19]); 

■ alternatywne wartosci uzytecznosci dla .stan wyjsciowy, AK" na 

podstawie badania Tennvall 2015 [35] (0,895). 

10.3.2. Wyniki 

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspektywy NFZ oraz wspolnej 

zestawiono w ponizszych tabelach. 

Model 60 dni 

Model 90 dni 
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11. Przegl^d analiz ekonomicznych i uzytecznosci 

11.1. Zrodia danych 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci 

w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie 

najwyzszej czulosci. Wyszuklwanie obejmowalo publikacje w j^zyku: polskim, 

angielskim, niemieckim i francuskim. 

11.1.1. Analizy ekonomiczne 

Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach 

medycznych zamieszczono w zalgczniku 15.7. 

W celu identyfikacji badah przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne oraz 

serwlsy internetowe: 

❖ MEDLINE (przez PubMed), 

❖ EM BASE, 

❖ Cochrane Library, 

<• Center for Review and D/ssem/nat/on (CRD), 

❖ Cost-Effect/Veness ^na/ysfe Registry, 

❖ NIHR (National Institute for Health Research), 

oraz dodatkowo: 

❖ ISPOR (/nternatfona/ Society for Pharmacoeconom/cs and Oufcomes 

Research), 

SMDM (Society for Medical Decision Making), 

•> PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonom/czne), 

w przypadku nieodnalezienia publikacji w wymienionych powyzej bazach 

informacji medycznej (drugi etap wyszukiwania). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 9.11.2016 r. (PubMed, EMBASE, Cochrane, 

CRD: 8.11.2016 r.; CEA Registry, NIHR: 9.11.2016 r.). 

W tabeli ponlzej przedstawlono kryteria w^czenia i wykluczenia badah 

z analizy zgodne ze schematem P1COS. 

ANALZZA EKONOMZCZNA • DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
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Tabela 47 Kryteria wlgczenia i wykluczenia publikacji do analizy - analizy ekonomiczne 

Parametr Analizy ekonomiczne 

Pooulacia; 
<• Pacj e n ci d oros 1 i z rogowacen ie m slo n eczn ym. 

tnterwencia: 
Diklofenak w postaci zelu, 30 mg/g, leczenie trwa zwykle 60-90 dni 

i 
Kom oa rator 
Nie zastosowano ograniczeri. 

Krvteria wlgczenia Rodzai badania: 
An a 1 izy koszty u zytecz nose (CU A), a n a 11 zy k oszty ef e kly wn osc {CE A). 

Do analizy vrigczano badania opublrkowane w postaci pelnotekstowej. 

Filtrv: JezvKowe; anBlelskl. oolski, niemiecki. francuskl. 

PunKtv koncowe; 
LYG 
QALY 

,<• CR (calkowita odpowiedz na leczenie) 

Pooulacia: 
<• Populacja pacjentdw niezgodna z kryterium wlgczenia. 

Kryteria wykluczenia 

Interwencla: 
•> Schemat dawkowania niezgodny z praktykg kliniczng. 

Rodzai badania: 
Publikacja w j^zyku innyrn nlz predefiniowane. 

<* Publlkacje w postaci abstraktow i posterow konferencyjnych, listy, 
komentarze (o ile w gldwnych bazach zostanq zidentyfikowane publikacje 
pelnotekstowe). 

11.1.2. Uzytecznosci 

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w poszczegolnych bazach medycznych 

zamieszczono w zalqczniku 15.8. 

W celu identyfikacji badan przeszukano nast^puj^ce bazy medyczne: 

❖ Cost-Effect/Veness Analysis Registry, 

❖ ME DUNE (przez PubMed), 

<• Center for Review and D/ssem/naf/on (CRD). 

Wyszukiwanie zakonczono dnia 9.11.2016 r. (PubMed, CRD, CEA Registry: 

9.11.2016 r.). 

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawieraj^ce uzytecznosci 

w populacjl dorosfych dla rozwazanych stanow w modelu (tj. ^stan wyjsciowy. 

AKH
r ffodpowied2 na leczenie") lub jakosc zycia w polskiej populacji osob 

doroslych. 
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W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wt^czenia i wykJuczenia badan 

dotycz^cych uzytecznosci z analizy zgodne ze schematem PICOS. 

Tabela 48 Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji do analizy - uzytecznosci 

Paramelr Analizy e^onprriipzn.e 

Kryteria w^pzenia PoDulacia: 

<• Rogowacenie sloneczne. 

Metodvka 

Publikacje zrodtowe oceniajqce jakosc zycia u chorych z rogowacenienV 
stonecznym. 
Zgodnosc stanow zdrov/ia opisanych w badan lu ze stanami ocenianym. 
w modelu- 

,<* Badania pierwotne lub wtorne (przegl^dy systematyczne), w ktorych 
dokonano ocenyjakosci zyc/a chorych. 

Filtrv: Jezvkowe: angielskl. oolskl, niemiecki. francuski. 

Kryteria wykluczenia Pooulacia: 

Populacja niezgodna z powyzszymi kryteriami wlqczenia. 

Metodvka: 

❖ Niezgodna z powyzszymi kryteriami wlqczenia, przeglqdy niesystematyczne, 
opisy przypadkow tzw. case-series, opracowanla poglqdowe, publikacje 
w j^zykach innych nii polski, angielski, niemiecki, francuski. 

11.2. Etapy selekcji publikacji 

Proces selekcji publikacji przebiegat etapowo. Pierwszy etap - obejmowal 

selekcjQ na podstawie tytulow i abstraktow, drugi - na podstawie peJnych 

tekstow publikacji. 

11.3. Zidentyfikowane badania 

11.3.1. Analizy ekonomiczne 

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowane iqcznie 

710 abstraktdw, wsrdd ktdrych 11 publikacji analizowano w postaci pe^nych 

tekstdw, 5 z nich nie spelnlalo kryteriow wlqczenia do analizy. 

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia, 

zostaly przedslawione na diagramle ponizej. 

ANALZZA EKONOMZCZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'isessmc^t 83 

Uczba wj^zukanych abstraktow 

Embase: 486 
Pub/Wed:.169 
.CRD:Q 
Cocbra/ie'vSS 
CEA Registry, 11 
NIHR: 0 

(n =7.10) 

Uczba abstraktdvv po usunjqciu dupliKatow 

(n = 639) 

Liczba anallzowanyph abstraktow Liczba wykfuczonych; abstraktow 
po usunleciu dupilkatdw 

(n=62S) (n - 639) 

Liezba publikacji anal'izowanych 
po pelnym tekscie 

fn =• 11) 

Uczba publikacji wyklui,zonycb 
po pelnym tekscie 

(n=5) 

Nleadekwatna Interwencja, brak DIK: (n»2) 

Badanie wtbrae: ln&2) 

Nleadekwatna technlka anaflfyoznar (n"i) 
Uczba publikacji wybranych do'anallzy 

<n = 6) 

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujgcy proces selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniaml 
PR1SMA (18] 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 

6 analiz ekonomicznych dla diklofenaku sodu stosowanego w leczeniu 

rogowacenia slonecznego: Colombo 2010 [8], Zane 2014 [48], SoinI 2015 

[32], To I ley 2016 [36], E//as 2016 [10] oraz Nistico 2016 [20]. Szczegolowe 

dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (S O LAC UTA N f 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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11.3.2. Uzytecznosci 

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano 

l^cznie 277 abstraktow, wsrod ktorych 3 publikacje speJniafy kryteria 

wlcjczenia do analizy (Uttenberg 2003 [17], Chen 2004 [7], TennvaH 2015 

(35]). 

Litzba Wyszukanycli abstraktow 

pubMed: 241 
CRD: 35 
CEA Registry: 1 

(n = 277) 

Uczba abstraktdw po usuniebiu dupllkatow 

(p = 249) 

Llczbil anallzowa nych abSlraktow ■ Liczba wykluczohych abstraktow 
po Usunlqciu dupllkatow •<r 

CN u S
 (n- 249} 

i 

Liczba publlkacji analJzowanych 
po peJnym t0k§cle 

(n = 8) 

Liczba publikacji wybranyoh do analizy 

(n ■ 3 publikacje) 

Liczba publikacji wyktuczonych 
po pelnym tekscie 

(rt-5) 

Przyczyny wykluczenia: 

■ Nlfiadekwatna populacja (n"l), 
• Publikacje anallz ekonoinicznych cytujqce 

pferwbtne badan la uzyteqznoScI: <0^4) 

Diagram 3 Diagram QUOROM opisuj^cy proces selekcji badart uzyleczno§ci zgodnle z zaleceniami PRISMA 
118] 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN^, 30 MG/G) 
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12. Ograniczenia 

Wsrod najwazniejszych ograniczen analizy nalezy wymientc: 

v W przypadku lekow podawanych miejscowo, cz^stym wskaznikiem 

b^dcjcym przedmiotem oceny sq adherence oraz pers/stance, odmiennfe 

deftniowane i kalkulowane w publikacjach, przy czym najcz^sciej 

parametry te dotycz^ dlugosci trwania terapii oraz czQStosci aplikacji 

interwencji. W przypadku analizy ekonomicznej wskaznikiem najbardziej 

uzytecznym jest jednak comp//aace kalkulowany poprzez rzeczywiste 

zuzycie leku (liczb^ gram). Poniewaz wskazniki comp//ance raportowane 

w badaniach klinicznych mogq roznic si^ od tych obserwowanych 

w rzeczywistej praktyce, w celu oszacowania wartosci comp//ance 

dla ocenianej interwencji przeprowadzono uzupetniaj^ce wyszukiwanie 

tego parametru w bazie Medlire przez PubMed. W wyniku 

systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano aktualny przeglgd 

systematyczny Foley 2016 [12] (obejmujgcy dane z okresu 01.2004- 

01.2015), ktorego celem bylo przedstawienie dowodow naukowych 

dotycz^cych wartosci adherence oraz pers/stance obserwowanych 

w badaniach klinicznych oraz jeal-wor!d studies". Maj^c na uwadze 

wspomniane wczesniej rozbieznosci wzakresie rodzaju badania 

planowano wykorzystac badania obserwacyjne. Autorzy wtejczyli do 

przeglqdu 4 badania, w ktorych oceniano diklofenak, jednak ze wzgl^du na 

fakt, iz w badaniach tych oprocz ocenianej interwencji pacjenci mogli 

przyjmowac inne terapie miejscowe stosowane w AK, odstejpiono 

od wykorzystania tych danych w analizie (dlugosc przyjmowanej terapii, 

a zatem rodzaj stosowane] interwencji ma wplyw na stosowanie si^ do 

zaleceh lekarskich). Autorzy ocenianego przegl^du systematycznego 

wl^czyli 2 badania kliniczne dotycz^ce diklofenaku: Wolf 2001 [43] oraz 

Rivers 2002 [27] do oszacowania poszukiwanych parametrow. 

Na potrzeby przygotowywanej przez nich analizy, odsetek pacjentow, ktorzy 

zrezygnowali z leczenia przelozono na warto^d wskaznika adherence. 

Dla diklofenaku odsetek ten wynibst od 10,4% (60 dniowy fo//ow up) do 

24,1% (90 dniowy follow up). A zatem zalozyd mozna, rezygnacja 

pacjentow z leczenia moze przelo^yd sl^ na spodziewanq wielkobd zuzycia 

leku. Comp//ance mlerzony wtaSnie ilobciq wykorzystanego leku przez 

pacjentow, jest wskaznikiem, ktbry powinien zostad wykorzystany 

w analizie ekonomicznej, jako zmienna, ktdra moze mled kluczowy wptyw 

na zuzycie leku. Poniewa^ w publikacjach Wolf 2001 [43] oraz Rivers 

2002 [27] nie podano wartosci wskaznika comp//ance skorzystano 

zdokumentu FDA [9], w ktorych takle szczegoiowe dane zostaiy podane. 

ANALIZA EKONOMICZNA - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Zaraportowane wskazniki comp//ance nawet pomimo krotszego czasu 

trwania terapii (77 dni) niz spodziewany czas trwania terapii (do 90 dni) 

w badaniu Wolf 2001 [43] byt bliski 100% dla diklofenaku i nieznacznie 

przekraczat 100% dla placebo. A zatem zatozyc mozna, iz nawet krotszy 

czas przyjmowania leku (nizszy persistance/adherence) nie przeklada si^ 

na zmniejszenie spodziewanego zuzycia zetu. Z tego wzgl^du 

zrezygnowano z wykorzystania wspotczynnika compliance (zalozono jego 

wartosc na poziome 100%), co jest podejsciem konserwatywnym, a do 

analizy wykorzystano rzeczywiste zuzycie zaraportowane w badaniach 

(szczegoly kalkulacji przedstawiono w rozdziale 7.5) wraz ze sredniq 

dlugosoi^ leczema. 

* Przyj^te zaiozenla zostaly zwalidowane przez ekspertow medycznych 

(zestawienle wykorzystanych odpowiedzi, ktore zostaty uwzglednione 

wtrakcie przygotowywania analizy dla leku Sofacutan®, 30 mg/g, zel 

dot^czono do referencji [21]). Niepewne parametry natomiast zostaly 

przetestowane w ramach analizy wrazliwoscl, ktorej wyniki potwlerdzaj^ 

kosztow^ efektywnosc diklofenaku sodu stosowanego w miejscowym 

leczeniu wielu (>5 zmian) ognisk rogowacenia slonecznego 1. lub 2. 

stopnla nasilenia (wskali Olsena) wystepuj^cego przede wszystkim na 

skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego 

(potwierdzenie wiarygodnosci wynikow). A zatem wyniki przeprowadzonej 

analizy swiadcz^ o zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej 

technologii niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen. 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DSK LOFENA K SODU (S O LAC UTA N r 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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13. Dyskusja 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania 

oplacalnosci leczenfa dSklofenakiem sodu (Solacutan®, 30 mg/gT zel) 

stosowanym w miejscowym leczeniu wielu (>5 zmian) ognisk rogowacenia 

slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (wskali Olsena) wyst^puj^cego przede 

wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia 

nowotworowego (OZN) w ramach wykazu lekow wydawanych w aptece na 

recept^. W tym celu skonstruowano prosty model decyzyjny Markowa 

przedstawtaj^cy przebieg analizowanej jednostki chorobowej w rocznym 

horyzoncie czasowym (przygotowano jeden model w programie TreeAge Pro® 

z mozliwoscte) wyboru perspektywy oraz okresu leczenia (60 lub 90 dm)). 

W ocenie skuteoznosci klinicznej analizowano punkty koncowe zwi^zane 

zodpowiedzl^ na leczenie rozumian^, jako calkowite usuni^cie zmian 

chorobowych, CLNS (100%). Punkt koncowy CLNS dotyczyt oceny 

zrogowaciafych zmian zidentyfikowanych na wst^pie oraz ujawnionych b^dz 

powstatych w czasie trwania leczenfa, natomiast TINS ograniczat si^ do 

zrogowacen zidentyfikowanych we wst^pnej ocenfe klinicznej. Ocena liczby 

pacjentow zCLNS jest zalecana przez FDA na poziomie badafi klinicznych we 

wskazaniu rogowacenie skmeczne [42]. Calkowite usuni^cie zmian 

chorobowych stanowilo glowny punkt koncowy w analizie klinicznej i na tym 

punkcie kohcowym zostala oparta analiza uzytecznosci-kosztow. Jednakze, 

biorgc pod uwag^ ocen^ kliniczng i opinip srodowiska ekspertdw medycznych 

prezentowang w literaturze medycznej [28, 42] do mowienia o sukcesie 

terapeutycznym nie jest konieczne uzyskanie 100% poprawy. W publikacji 

Rivers 2007 [28] autorzy zdecydowali sip na ponowne przekalkulowanie 

wskaznika odpowiedzi przedstawionych w badaniach Rivers 2002 i Wolf 

2001. Autorzy zwrocili uwagp, ze restrykcyjne podejscie wymagajpce 100% 

eliminacji zmian, wyklucza pacjentow, u ktorych zdecydowana wipkszosc 

ognisk zrogowacenia w obszarze zagrozenia nowotworowego odpowiedziala na 

zastosowang terapip (np. 9 zmian na 10), co stanowi o powodzeniu jej 

stosowania. W opinii srodowiska eksperckiego, poslugiwanie sip ocenc) 

redukcji zmian chorobowych okreslonq, jako czp^clowa, na poziomie >75%, 

z punktu widzenia przydatno^ci klinicznej nalezy traktowac jako prawidfowe 

i wystarczaj^ce w przypadku terapii o charakterze miejscowym. Ten punkt 

koncowy zostal uwzglpdniony w analizie wrazliwo^ci. Ocena glownych punktow 

kohcowych z zakresu skutecznoSci zostala przeprowadzona po zakohczeniu 

terapii (EOT, ang. end of treatment) oraz po okresie fo//ow-up (4-8 tygodni; 

6 i 12 miesipcy). 

Analiza ekonomiczna • diklofenak sodu (Solacutan®, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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Ocena po okresie follow-up jest praktykowana w przypadku terapii 

miejscowych oraz zalecana w ChPL diklofenaku 3% (optymalne dziafanie 

terapeutyczne moze nie bye mozliwe do zaobservvowania przed czasem 30 dni 

od zakonczenia aktywnej terapii). 

Zgodnie z aktuafnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [25] nie ma obecnie 

refundowanej terapii dla populacji pacjentow z wieloma ogmskami AK wraz 

zOZN. Leczenie tej grupy pacjentow ograniczone jest jedynie do stosowania 

preparatow o charakterze zmi^kczajaco-nawilzajqcym (opinia eksperta 

medycznego). Pacjentom przepisuje sip masci recepturowe (masci robione 

sporzadzone w aptece na podstawie recepty lekarskiej), w ktdrych skfadzie 

znajduje sip m.in. kwas salicylowy oraz mocznik [21]. Masci te nie leczp zmian, 

a jedynie poprawiajg wygl^d skory (tzw. placebo, brak teczenia) [21]. 

W zwi^zku z powyzszym, za adekwatny komparator dla wnioskowanej 

interwencjl uznano placebo i/lub leczenie wspomagajqce (PL/BSC). 

Z uwagi na roznice w wynikach zdrowotnych dotycz^cych skutecznosci dla 

istotnych klinlcznie punktow koncowych porownywanych terapii 

w przygotowanej analizie klinicznej [22] zastosowanq technikq analityczn^ 

wanalizie ekonomicznej byia analiza koszty-uzytecznosc. Uwzgipdniono 

bezposrednie koszty medyczne: koszty diklofenaku sodu w postaci zelu; koszty 

leczenia wspomagaj^cego (BSC) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. Glownp 

miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byly zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc wyrazone wjednostkach QALY. Wyniki analizy 

ekonomicznej przedstawiono w postaci: 

■ calkowitych wynikow zdrowotnych i odrpbnie catkowitych kosztow 

porownywanych technologii, poszczegolnych kategorii kosztow, roznicy 

w kosztach catkowltych oraz wynikach zdrowotnych, roznicy 

w poszczegolnych kategoriach kosztow. Wyniki zaprezentowano w postaci 

wartosci sredniej wraz z miarami rozrzutu (pochodz^cymi z analizy 

probabilistycznej); 

■ inkrementalnych (ICUR) i bezwzglpdnych (CUR) wspoiczynnikow kosztow do 

wynikow zdrowotnych. 

Podsumowanie wynikow 

> Model 60 dni 

Analiza ekonomiczna - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 
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> Model 90 dni 

W rocznym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania diklofenaku sodu 

oraz placebo i/lub najlepszego leczenia wspomagaj^cego dla modelu 90 dni 

uzyskuje si^ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 0,8720 i 0,8677 QALY 

(roznica DIK versus PL/BSC wynosi 0,0043 QALY). 

ANALIZA EKONOMICZNA ' DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi 

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 

6 analiz ekonomicznych dla diklofenaku sodu stosowanego w leczeniu 

rogowacenia slonecznego: Colombo 2010 [8], Zane 2014 [48], Soini 2015 

[32], Toffey2016 [36], El/as 2016 [10] orazN/sf/co 2016 [20]. 

W analizie ekonomicznej Colombo 2010 diklofenak (3% zel, Soiaraze®) okazal 

siq terapf^ tahszq od terapii fotodynamicznej z uzyciem ammolewulinianu 

metylu (MAL-PDT) i imikwimodu oraztak samo skutecznqjak MAL-PDT i lepszq 

od imikwimodu. W publikacji Zane 2014 wykorzystano koszty z analizy 

Colombo 2010, a otrzymane wyniki sugerujg, ze terapia 

MAL-PDT jest porownywalna z DIK (wyniki zbiezne z analizy Colombo 2010). 

W publikacji Soini 2015 porownywano wszystkie dostppne w Finlandii I (inle 

leczenia AK stosowane na maksymalny obszar 25 cm2 w 2-letnim horyzoncie 

czasowym tj.: MAL-PDT, ingenol mebutate (INGMeb) 0,015% oraz 0,05%, 

diklofenak, imikwimod (IM) 3,75% oraz 5% i krioterapi^, Oceniana interwencja 

(DIK) okazata siQ tansza oraz bardziej skuteczna od krioterapii. W dwoch 

analizach {Tolley 2016 [36] oraz E//as 2016 [10]) przeprowadzonych 

odpowiednio dla rocznego oraz 5-letniego horyzontu czasowego z podziatem 

na zaj^ty obszar (osobno dla twarz i glowa oraz tulow I konczyny, z uwagi na 

odmienne dawkowanie ingenolu w wyroznionych obszarach) terapiq efektywn^ 

kosztowq okazal si^ ingenol. Wyniki te sg sprzeczne z analizy Nistico 2016, 

w ktorej autorzy podaj^, iz DIK jest terapiq dominuj^cq nad IngMEB 

(tzn. tanszg oraz bardziej efektywng od IngMeb). Wszystkie zidentyfikowane 

analizy dotyczyly populacji chorych z AK. Populacj^ docelowq w nlniejszej 

analizie stanowiq pacjenci z wieloma (co najmniej 5 zmlan) ogniskami 

rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) 

wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem 

zagrozenia nowotworowego (OZN). 

W ramach odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano analiz 

przedstawiajqoych model dla rozwazanego zagadnienia, z ktorym bylaby 

mozliwosd porownania wynikow dla DIK i PL/BSC uzyskanych w niniejszej 

analizie. 
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14. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej nalezy stwierdzic, 

ze zastosowanie DIK jest kosztowo-efektywne w porownaniu do PL/BSC 

zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej dla obydwu 

analizowanych okresow leczenia tj, 60 i 90 dm. 

W wynfku leczenia miejscowego wielu {>5 zmian) ognisk rogowacenia 

slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (wskali Olsena) wyst^pujgcego przede 

wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia 

nowotworowego (OZN), z udziatem diklofenaku sodu (Sofacutan®, 30 mg/g, 

zel, 26 g) w porownaniu do placebo i/lub najlepszego leczenia 

wspomagajgcego uzyskuje si^ dodatkowy zysk zdrowolny w postaci zyskanych 

latzycia skorygowanych o jakosc w rocznym horyzoncie czasowym. 

Przyjmuj^c granice oplacalnosci obowigzuj^ce w Polsce {130 002 PLN/QALY) 

nalezy uznac, ze leczenie diklofenakiem sodu stanowi strategy efektywn^ 

kosztowo w porownaniu do PL/BSC zarowno z perspektywy NFZ jak 

i z perspektywy wspolnej. 

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze produkt leczniczy 
Solacutan® jest terapig kosztowo-efektywng w porownaniu 
do placebo i/lub najlepszego leczenia wspomagajgcego. 

Finansowanie diklofenaku sodu w ramach lekbw dost^pnych 
w aptece na receptQ w leczeniu miejscowym wielu (>5 zmian) ognisk 
rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) 
wystQpuj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz 
z obszarem zagrozenia nowotworowego, w przypadku chorych, ktorzy 
nie maj^ aktualnie dost^pu do zadnego refundowanego skutecznego 
leczenia, zwiQkszy liczb^ opcji terapeutycznych dla tych pacjentow 
oraz przyczyni si^ do wprowadzenia nowego standardu post^powania 
terapeutycznego. 
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15. Zatqczniki 

15.1. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzgdzeniem MZ 

wsprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spe^niac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnoscl analizy ekonomicznej 

z Rozporz^dzeniem MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, 

jakie muszg spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu 

ieku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu |29]. 

Parametf Komentarz 

Anallza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach (§ 5. list. 10): 

■ z perspektywy podmlotii zobowi^zanego do finan&owanla swiadczeii ze srodkow 
publicznych; 0 

El 

Rozdzial 5,3 

z perspehlyv/y v/spdlnej podmiotu zobowlqzanego do finasowania swiadczen ze 
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. Rozdzial 5,3 

Artaliza ekonomiczna zawiera (§ 5. Ust. 1) 

1) analizy podstawowc} Rozdziat 9.2 

2) analizy wraztlwosci 
s Rozdzial 10 

3) przegl^d system a tyczny opubllkowanych analiz ekonomicznych, w ktbrych porownano 
koszly 1 efekty zdrowotne stosowanla wnloskowanej technologil z kosztami 1 efektaml 
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej wc wnio&ku, a jezeli analizy dla poputacjl 
wskazanej we wniosku nie zostaiy opublikowane - w populacji szerszej nfzwskazana 
we wniosku; 

■ opis kwerend przeprowadzonych w bazach blbliograflcznyoh (§ 5. Ust. 12): 
opis procesu setokcjl badart. w szczeg6lno§cl liczby donlesieft naukosvych wykluczonych 
w poszczegfilnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na elapie selekcji pelnych 
tekst6w - w postacl fliagramtj (§ 5. Ust. 12). 

El 

El 

El 

Rozdzial 11 

Rozdzial 15.7 
Diagram 2 

Anallza podslawowa zawiera (§ 5. Ust. 2) 

1. z.ealawienie oszacowan kusztow 1 wynlkow zdrowotnycb wynikaj^cycli z zasloaowania 
vvnloskowanej technologil oraz porfiwnywanych technologii opcjonalnych w populacji 
wskazanej we wniosku z wyszczegblnlbnlam: 

oazacowanla koszt6w stosowanla kaidej z technologii; 
- oszacdwanla wynikdw zdrowotnycb kaidej z technologil. 

El 

El 

Rozdzial 9.1. 
9.2 
label."! 29- 

Tabela 33) 
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Paratrletr Komerilarz 

Oszacowanie kosztu uzyskanla dodalkowego roku zypia skorygowanego a jakosc (bqdz 
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia), wynikajqeego z zastqpienia technologii 
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjbnalnych, wnioskowana 
technologig. 

0 
Tabela 32. 
Tabela 33 

3. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania 
dodatkowego roku iycla skorygowanego o jakosc (bgdz koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycia (ICUR/ICER)) jest rowny wysokosci progu opfacalnoscl (111 381 PLN). 

0 
Tabela 32, 
Tabela 33 

4. Zestawienia tabelaryczne wartoaci na podstawle, ktorych dokonano oszacowan, 
o ktorych mowa w pkt. 1, 2 i 3- 0 

Tabela 2- 
Tabela 27 

5. Wyszc^egolnienie zatozeh, na podstawle, Ktorych dokonano osza cowan, o Ktorych 
mowa w pkL 1, 2 13. 0 

Rozdztal 5 i 7 
Rozdzial 8.2 

6. Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacjl r osza cowan, 
o ktorych mowa w pkL 1, 2 1 3. 

0 
Plrk 
^K_So/acutar}. 
frex 

W przypadku braku roznlc v.* wynikacrt zdrowotnych porniQdzy technologic wnroskowanc 
a technologic opcjonalnq, doposzcza siQ przedstawienie oszacowania roznicy pomi^dzy 
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii 
opcjonafnej, zamlasl oszacowah, o ktorych mowa w pkt 2. (§ 5. Ust. 3) 

□ nie dotyczy 

Jezeli zachodzc okolicznosci, u Ktorych mowa w libL 3, dopuszcza siq przedstawienie 
oszacowania ceny zbyto netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa 
w usL 3, jesl rowna zero, zamiast przedslawlenia oszacowania, o ktorym mowa w usL 2 pkl 
3. (§ 5. Ust. 4) 

□ nie dotyczy 

lezeii vmioskowane warunki object refondacjc obejmujc fnstrumenty dzielenia ryzyka 
oszacowania i kalkulacje o ktorych mowa w pk(. 1, 2 13 powlnny bye przedstawfone w dwoch 
wariantach (§ 5. Ust. 5)" 
• z uwzglednieniem proponowanego instrumentu RS; 
■ bez uwzglednienla proponowanego instrumentu RS). 

□ 

□ 
nie dotyczy 

lezeii zachodzc okolicznosci, o Ktorych mowa w al. 13 ust 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawlera (§ 5. Ust. 6): 
1) oszacowanle Jlorazd kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikbw 

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujpcych wnioskowanc technologic, 
wyrazonych jako liczba latzycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
rnozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia: 

2) oszacowanie llorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 1 wynlkdw zdrowotnych 
uzyskanych u pacientdw stosufacych technologic opclonalnq, wyrazonych jako liczba lal 
zycia skorygowanych o jukosc, a w przypadku braku mo2liwo§ci wyznaczenia tej liczby - 
jako liczba lat lycla, dla kaidej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kldrej wspdtczynnlk, 
o ktdrym mowa w pkt 1, nle jest wyzszybd 2adnego ze wsp6lczynnik6w, o kt6rych mowa 
w pkt 2 

□ 

□ 

□ 

nie dotyczy 

.Jezeli horyzont win twy ula ananzy ekonomiqznej w przypadku technologii wnioskowanej 
przekracza rok, oszacowania, o ktdrych mowa w pkt, 1-4, powlnny zostad przeprowadzone 
/ uwzglednienlern rocznej stopy dyskontowej w wysokoscl 5% dla kosztdw i 3,5% dla 
wynikbw zdrowotnych (§5. Ust, 7>. 

□ 
nle dotyczy, 
horyzont -1 
roku 
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Parairietr Komeritarz 

Jeie!) wartoscl w analizie ekonomicznej obejmuj^ oszacowania uzylecznosci stanow zdrowia, 
anatiza ekonomiczna musi zawierac przeglqd system a tyczny bad an pierwotnych i wtornych 
uzytecznosci stanow zdrowia wiasciwych dJa przyj^tego w anallzie ekonomicznej madefc 
przeblegu choroby (§ 5. list. S). Do przegladow stosuje sl^: 
■ opis fcwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; 
■ opis procesu setekcji bad an, w szczegolnosci liczby doniesiefi naukowych wyktuczonych 

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapio selekcji pelnych 
tekstow - w postacl dfagramu. 

0 

s 

El 

Rozdzial 11: 

Rozdzraf 16.8, 

Diagram 3 

Analiza wrazliwosci zawlera (§5. Ust. 9): 

7. Okresfenie zakresow zmlenno. ;i wart jsci wyKorzystanyc do uzyskania oszacowah 
t Ktorych mowa w pkt. 4, 

Rozdzial 
10.1.1, rozdzial 
10,2.1 

S. Uzasadnienie zakresow zmiennoscl, o klbrych mowa w pkl. 7. Rozdzial 
10.1.1, rozdzial 
10.2.1 

9. Oszacowania. o ktorych mowa w pkt. 1. 2 1 3. uzyskane przy zatozeniu wartosci 
^lanowiqcych granice zakresow zmlennosci, o ktorych mowa w pkt. 1, zamlasi 
wartosci uzytych w analizle podstawov^ej. El 

Rozdzial 
10.1.2. rozdzial 
10.2.1 

Oszacowania. o Klorycb mowa w osL 2 pkl 1-3, dokonywane sit w horyzoncie c/asowym 
wlasclwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. List. 11). 

E! 

El 

El 

Horyzonl 
roczny, rozdzial 
9.2 

Analiza musi zawierac: 
1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych pubiikacji, z zacbowanient stopnia 
szczegotowosci jmozliv.iajqcego jednoznaczna identytikacjp kazdej z wykorzystanych 
pubiikacji: (§ 8. UsL 1) 
2) wskazanie Innycb zrddei informacji zawartych w anatizach, w szczegolnosci aktow 
prawnycb oraz danych osobowych autorow niepiiblikowanych badan. analfz, ekspertyz 
l op)nii.{§ 8. UsL 2) 

Rozdzial 18 

Rozdzial 
18 i 19. (211 

15.2. Urz^dowa marza detaliczna [37] 

Ustala si^ urz^dow^ marz(? detaticznq naliczana od ceny hurtowej leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu 

medycznego stanowi^cego podstaw^ limitu w danej grupie limitowej 

w wysoko^ci: 

Tabela 50 Zasada wyznaczania mariy detaliczne] 

od (lo zasada marfy deiallcznej I 

6.00 PLN 40% 

5,01 PIN 10,00 HLN 2 PLN + 30% x (* - 5,00 PLN) 

10.01 PLN 20,00 PLN 3,50 PLN + 20% x (x - 10.00 PLN) 
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od do zasada: marzy detaflcznej 

20.01 PIN 40,01 PLN 5,50 PLN + 15% x (x - 20,00 PLN) 

40,01 PLN 80,00 PLN 8,50 PLN 4-10% x fx - 40,00 PLN) 

80,01 PLN 160,00 PLN 12,50 PLN + 5% x (x - 80.00 PLN) 

160,01 PLN 320,00 PLN 16,50 PLN + 2,5% x (x - 160,00 PLN) 

320,01 PLN 640,00 PLN 20,50 PLN + 2.5% x (x - 320,00 PLN) 

640,01 PLN 1 280,00 PLN 28,50 PLN + 2,5% x (x - 640,00 PLN) 

1280,01 PLN - 44,50 PLN + .1,25% x (x - 1 280,00 PLN) 

gdzie x oznacza cen^ hurtow^ leku, srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywleniowego albo wyrobu medycznego stanowi^cego 

podstaw^ limitu, uwzglQdniaj^ca liczb^ DDD leku, jednostek srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w opakowaniu albo 

liczb^ Jednostkowych wyrobow medycznych, albo liczb^ jednostek wyrobu 

medycznego [37]. 

15.3. Badanie ankietowe w aptekach 

Badanie ankietowe przeprowadzono drogg konsultacji mailowych oraz 

bezposrednich. Farmaceuci zostali zapytani o cen^ dwbch mascl, ktorych 

sklad podali eksperci medyczni (lekarze ze specjalizacjg w dziedzinie 

dermatologii i wenerologii), ktorzy przeprowadzili weryfikacj? wykorzystanych 

danych i zalozen zgodnie zpraktykg kliniczn^ leczenia rogowacenia 

slonecznego w Polsce [21]. 

Tabela 51 Sklad masci recepturowej wydawanej z przepisu lekarza pacjentom z AK [21] 

Sklad maict na 100 g - masc 1 Sklad masqt na 100 g - ma^c 2 

- Ac. Salicilici 2,0 
Urea 15,0 
Vaselinl hydroptiilicl ad 100,0 

- ML Ung 

• Ac. Salicilici 5,0 
■ Urea 10,0 
• Lanolini 

Vaselini 
Aq . desr. Aa ad 100 

W tabeli ponizej zamieszczono dane aptek biorqcych udzial wbadaniu 

ankietowym wraz z podanymi cenami przy zatozeniu 100% odpfatnosci 

pacjenta. Na podstawie cen dla ma§cl 1 i 2 skalkulowano sredni koszt za 100 

g masci recepturowej. Wyznaczono rowniez cent? minimalng i maksymalnq. 

W przypadku posiadanla recepty pacjent ponosi ryczaltow^ odp^alnosc, ktora 

w 2017 r. b^dzie wynosic 10,00 PLN [30, 31T 37], natomiast resztQ pokrywa 

platnik publiczny. 
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Tabela 52 Dane aptek blor^cych udzial w badaniu v/raz z podanymi cenami oraz srednim kosztem 

bp. Nazwa aptekl Dane kontaktpwe 

Cena za 100 g przy zatozeniu 100% odplatnosci 
paejenta {PLNJ 

Masq i Masc 2 

1. J ■ ■ 

2. 
1 

3. 

4, 

5. . | ■ i 
1 

6. ■1 

7. 

s. L J 

9. i 
1 1 

i 

10. .^1 

11. 
1 i ■1 

12. 
■ 

13. 

14. =z : : 

15. mm 

Srednl Hoszt ma&qf 100 g'IPLN] 73.31 
{mJn: 29,31: max; 120,00) 
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15.4. Metaanaliza proporcji 

Prawdopodobienstwo odpowiedzl na leczenie (CLNS=0) dla modelu 90 dni 

obliczono na podstawie metaanalizy proporcji w oparciu o badania Wolf 2001 

[43] \Stockfleth 2011 [33]. W przypadku, gdy nie stwierdzono istotnej 

statystycznie heterogenicznosci wynikow badan metaanalizy wynikow 

przeprowadzono, uzywaj^c modelu efektow statych (ang. fixed effect model 

gdy P dla Cochran Q>0T1), natomiast dla punktow koncowych, ktore osiggnyly 

znamiennosc statystyczny w tescie niejednorodnosci, zastosowano model 

efektow iosowych (ang. random effect mode/, gdy P dla Cochran Q<0,1)- 

Obliczeh dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego SfatsD/rect (wersja 

2.8.0). 

Ponizej przedstawlono wyniki analizy proporcji dla punktu kohcowego 

odpowiedz na leczenie rozumiana, jako calkowite usuniycie zmian 

chorobowych, tj. CLNS =0 w grupie DIK. 

Tabela 53 Metaanaliza proporcji dla punktu CLNS~0 w grupie DIK 

Badanie 
D 

Odsetek 95%C1 Cochren 0 Random effects (95% CI) 

Wolf2001 27 58 0,47 0,33; 0.60 

0,26;0,40 

3,84 
P «= 0,05 

0.38 
(0,25; 0,53) 

Stackfleth 2011 59 183 0,32 

Proportion mete-ana lysis pfol {random effects J 

SiDOkttetb 

r ~cur, ' OM ' ' ' 0,33 
proponhn (Q5% contdmco hlorvaT) 

0.4T 10,33, 0.60) 

0,32 <OJ6. O.tO) 

0.36 (0.26, 0.63) 

Wykres 13 Wyniki metaanalizy proporcji dla punktu CLNS^O w grupie DIK 
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Ponizej przedstawlono wynikl analizy proporcji dla punktu koncowego 

odpowiedz na leczenie rozumiana, jako catkowite usuni^cie zmian 

chorobowych, tj. CLNS =0 w grupie PL/BSC. 

Tabela 54 Metaanaliza proporcji dla punktu CLNS~0 w grupie PL/BSC 

Badanie n N Odsetek 95% Ci Gochran Q Frxed effects (95% Cl) 

iVo/f2001 11 59 0,19 0,10; 0.31 
0.47 0,17 

Stqckfleth 2011 14 96 0,15 0,08; 0,23 
P = 0,49 (0.11; 0,23) 

SfocWetf»2flff 

O.Ob 

Proportion meta-analysis plot ^fixed effects] 

—i— o./s —i— 0.25 
Sun portion (0S% cafiUdence tntenaQ 

Wykres 14 Wyniki metaanalizy proporcji dla punktu CLNS-0 w grupie PL/BSC 

15.5. Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych 

0,19(0.10, 0.3t) 

a.IS (0^8. 

0,17(0,11, 0,73) 

—I 0..35 

Tabela 55 Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i plec - dane na 2015 r. [13] 

wlek wlek 

0 0,00440 0,00362 51 0,00757 0,00286 

1 0.00031 0,00027 52 0,00833 0,00318 

2 0.00021 0,00017 53 0,00915 0,00352 

3 0.00013 0,00010 54 0,01005 0,00390 

4 0,00010 0,00007 55 0,01101 0,00432 

5 0.00009 0,00007 56 0.01204 0,00477 

6 0,00009 0,00008 57 0,01315 0,00527 

7 0,00009 0,00009 58 0,01434 0,00583 

8 0.00009 0,00009 59 0,01560 0,00639 
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wiek 
pzgonu 

(mezczy^hij 
p zganu 
(hotuety) 

wiek 
p zgorvu 

^mezczyznij 
p zgoml 
(kobSety) 

9 0.00010 0,00009 60 0,01694 0,00700 

10 0.00012 0,00009 61 0,01835 0,00765 

11 0.00014 0,00009 62 0,01983 0,00834 

0,00907 12 0,00016 0,00011 63 0,02137 

13 0.00018 0,00013 64 0,02297 0.00983 

14 0,00021 0,00016 65 0,02463 0,01063 

15 0,00027 0,00017 66 0,02636 0,01149 

16 0.00038 

0.00053 

0,00019 

0,00020 

67 0,02816 

0,03006 

0,01240 

0,01337 17 68 

1$ 0,00069 

0.00084 

0,00022 69 0,03207 

0,03424 

0,01444 

0,01663 19 0,00024 70 

20 0.00092 0,00024 71 0,03662 0,01698 

21 0,00095 0,00024 72 0,03925 0,01854 

22 0,00095 0,00024 73 0,04219 0,02037 

23 0.00094 

0,00096 

0,00023 

0,00021 

74 0.04550 

0,04923 

0,02254 

0,02512 24 75 

25 0,00100 0,00021 76 0,05343 0,02817 

26 0,00103 0,00021 77 0,05814 0,03175 

27 0,00106 0,00022 78 0,06336 0,03592 

23 0,00108 

0,00111 

0,00025 

0,00027 

79 0,06911 

0,07538 

0.04070 

0,04612 29 80 

30 0.00117 

0,00124 

0,00030 

0,00032 

81 0,08215 

0,08940 

0,05218 

0,05889 31 82 

32 0,00132 0,00036 83 0,09713 0,06624 

33 0,00141 0,00039 84 0,10533 0,07425 

34 0,00152 0,00043 85 0,11401 0,08291 

35 0,00163 

0.00177 

0,00048 

0,00054 

86 0.12322 

0,13297 

0,09227 

0,10234 36 87 

37 0.00192 0,00060 88 0,14335 0,11318 

38 0,00209 0,00067 89 0,15442 0,12486 

39 0.00228 0,00075 90 0,16612 0.13734 

40 0.00250 

0,00276 

0,00084 

0,00094 

91 0,17882 

0,19224 

0.15089 

0,16534 41 92. 

42 0,00305 0,00106 9,3 0,20640 0,18072 
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p zgonu 

(mezczyfriij 
p zgaml 
(hobiety) 

wiek 
p zgonu 

^mezczyznij 
p zgonu 
(koblety) 

43 0.00337 0,00119 94 0,22128 0,19702 

44 0.00374 0,00133 95 0,23690 0,21423 

45 0.00415 0,00150 96 0,25324 0,23236 

46 0,00459 0,00168 97 0,27029 0,25137 

47 0.00509 0,00187 98 0,28804 0,27126 

48 0,00563 0,00209 99 0,30646 0,29197 

49 0,00622 0,00232 100 0.32552 0,31348 

50 0.00686 0,00258 - - 

15.6. Strategie wyszukiwania kluczowych danych wejsciowych modelu 

W celu identyfikacjl kluczowych danych wejsciowych modelu ekonomicznego 

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie Medtine przez PubMed. 

Na podstawie tytu^ow oraz abstraktow dokonano wstepnej selekcji 

odnalezionych doniesieh naukowych, a nastepnie przeprowadzono selekcje 

w oparciu o peine teksty publikacji. Przeprowadzono rowniez przeszukanie 

bior^c pod uwage cytowane zrodla danych, ktore nie zostaly odnalezione we 

wczesniejszych etapach wyszukiwania. 

Aby unikngc dublowania w trakcie przegl?|du literatury, przeprowadzono t^czne 

wyszukiwanie dla nast^pujgcych parametrow; 

■ nawrot leczonej zmiany, 

■ wartosc wspofczynnika comp//ance. 

Tabela 56 Strategia wyszukiwania danych dotycz^cych nawrotovv leczonej zmiany oraz wartoscl 
wspolczynnika compliance w bazle Medline przez PubMed (data wyszukiwania 10.11.2016 r.) 

Stowa kluczowe 

Search keratoais 

Search actinic 

Search keraloma 

Search solar keratosls 

Search keratosls Solaris 

Search senile keratosis 

Search keratosissenilis 

Search keratosis aclinica 

Search actinic keraloses 

Search actinic keratosis 

Liczba wynikow 

25 111 

5 693 

25131 

3 397 

5 

4 353 

1397 

10 

3 593 

3 102 
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Lp Siowa kluczowe Lic^ba wynikdw 

#11 Search Keratosis, Actinic [Mesh) 1398 

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 

27 610 

#13 Search relapse 459 360 

#14 Search recurrence 397 645 

#15 Search "Recurrence"[Meshj 160 218 

#16 Search Recurrences 412 881 

#17 Search Recrudescence 399 514 

#18 Search Recrudescences 397 778 

#19 Search Relapses 411 022 

#20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 485 513 

#21 Search mortality 997 254 

#22 Search prevalence 2 194 600 

#23 Search incidence 2 348 927 

#24 Search 'epidemiology" (Subheading) 1 783 032 

#25 Search 'Fplderniology"[Mesh] 23 300 

#26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 2 925 371 

#27 Search "Patient Cornpllance'lMesh) 61717 

#28 Search "Medication Adherence'jMeshJ 11376 

#29 Search "Compliance'(Mesh] 3 806 

#30 Search compliance 144 552 

#31 Search patient adherence 104 430 

#32 Search patient cooperation 94 140 

#33 Search non-compliance 4 Oil 

#34 #27 OR #28 OR #29 OR 30 OR #31 OR #32 OR #33 3 399 893 

#35 #20 OR #26 OR #34 3 399 893 

#36 #12 AND #35 3 784 

15.7. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Tabela 57 Strategia wyszukiwanla analiz ekonomlcznych w bazie PubMed (dala ostatniego wyszukiwania 
8.11.2016 r.) 

Lp Shiwti kluczowe Lldzba wynlkow 

#1 Search diclofenac 10 761 

#2 Search "Dielofenac"(Mesh] 6 619 

ANALIZA EKONOMICZNA • DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZNEGO 



NUEVO 
HeoUljTochnotogyA'iscssmoit 104 

Lfl Sfosva kluczowe Lfczba yyynikow 

#3 Search Diclophenac 10 790 

Search Diclofenac Sodium 10 761 

#5 Search Sofa raze 21 

Search Solacutan 0 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 10 792 

Search Keratosis, Actinic 3 101 

^9 Search 'Keratosis, Actinic"[Mesh3 1397 

#10 Search actinic Keratosis 3 101 

#11 Search actinic keratoses 3 593 

#12 Search keratosis actinica 10 

#13 keratosis seniMs 1397 

#14 Search senile keratosis 4 352 

#15 Search keratosis Solaris 5 

#16 Search solar keratosis 3 396 

#17 Search keratoma 25124 

#18 Search actinic 5 693 

#19 Search keratosis 25 104 

#20 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 
OR #17 OR #18 OR #19 

27 604 

#21 
1 

#7 AND #20 169 

Tabela 58 Strategia wyszukiwania anallz ekonomicznych w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania 
8.11.2016 r.) 

Lp Slowa kliiczowe Llozba wyhlkdw 

#1 'dlclofenac'/exp OR diclofenac 35 064 

#2 
l r" &■_ 3L—■ 

'diclofenac'/exp OR diclofenac AND ('sodium'/exp OR sodium) 6 086 
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Sfosva kluczowe Uczba yyynikow 

#3 diclophenac AND sodium 54 

#4 diclophenac 130 

#5 diclofenac 35 064 

#6 "solaraze'/exp OR sola raze 33 563 

#7 soiacutan 0 

#1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 35 083 

m 'actinic keralosis'/exp OR "actinic keratosls' 6 012 

#10 actinic AND ('keratosls'/exp OR keratosis) 6 264 

#11 actinic AND keratoses 2 147 

#12 'keratosis'/exp OR keratosis AND actinica 34 

#13 'keratosis'/exp OR keratosis AND senilis 41 

#14 senile AND ('keraiosisVexp OR keratosis] 154 

#15 'keratosis'/exp OR keratosis AND solans 9 

#16 solar AND ('keratosis'/exp OR keratosis) 878 

#17 keratoma 187 

#18 actinic 9 283 

#19 'keratosis'/exp OR keratosis 27 560 

#20 
U9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

OR #18 OR #19 
30 671 

#21 #8 AND #20 486 

Tabela 59 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie COCHRANE (data ostatniego 
wyszukiwania 8.11.2016 r.) 

Lp Slowa kluczowe Liczba wynlk6w 

#1 dlclofenac:tl,Bb.kw (Word variations have been searched) 3 709 

#2 MeSH descriptor: [Diclofenac) explode all trees 1477 
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Lp Sfosva kluczowe Liczba yyynikow 

#3 Diclophenacitl.ab.kw (Word variations have been searched) 31 

Oiclofenac Sodiumili.ab.kw (Word variations have been searched) 1045 

#5 Solarazeil^ab.kw (Word variations have been searched) 1 

fi6 Solacetanli.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3 720 

Keratosts, Actinicitkab.hw (Word variations have been searched) 376 

^9 MeSH descriptor: (Keratosis, Actinic) explode all trees 124 

#10 actinic keratosis:tl,ab,kw (Word variations have been searched) 376 

#11 aclinic keratosesiti.ab.kw (Word variations have been searched) 261 

#12 keratosis actJnicajtl.ahjkw (Word variations have been searched) 0 

#13 keratosis senilisrti.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#14 senile keratosisrti.ab.kw (Word variations have been searched) 1 

#15 Keratosis solarisrti.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#16 solar keratosisitl.ab.kw (Word variations have been searched) 21 

#17 keratomaili.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#18 actjnic:ti.ab.kw (Word variations have been searched) 485 

#19 keratosisrti.ab.kw (Word variations have been searched) 469 

#20 (#8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 oi 
#18 or #19 578 

#21 #7 AND #20 35 

Tabela 60 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazle CRD (data 8.11.2016 r.) 

Lp Slowa kluqzowR Liczba wynlkbw 

#1 (dlclofenac) 176 

#2 
v 

MeSH DESCRIPTOR Diclofenac EXPLODE ALL TREES 41 

#3 (Diclophenac) 1 
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Lfl Sfowa kluczowe Llczba yyynikow 

#4 {Diclofenac Sodium) 11 

#5 (Solaraze) 0 

#6 (So lac lj tan) 0 

fl7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 177 

(Keratasis, Actinic) 0 

#9 MeSH DESCRIPTOR Keratosis. Actinic EXPLODE ALL TREES 20 

#10 (actinic KeratoslsJ 26 

#11 (actinic keratoses) 9 

#12 (keratoais actinica) 0 

#13 (keratosis senilis) 0 

#14 (senile keratosis) 0 

#15 (keratosis solans) 0 

#16 (solar keratosis) 2 

#17 (keratoma) 0 

#18 . (actinic) 34 

#19 (keratosis) 34 

#20 
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 

OR #17 OR #18 OR #19 
35 

#21 #7 AND #20 9 

Tabela 61 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry {data 9.11,2016 r.) 

Lp Slowa kluczowe Llczba wynikbw 

#1 diclofenac 11 

#2 diclophenac 0 

#3 Solaraze 0 

#4 Solacutan 0 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 11 
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Tabela 62 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 9.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lrdzba wynikow 

#1 diclofenac 0 

#2 diclophenac 0 

ff3 Solaraze 0 

#4 Solacutan 0 

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 0 

15.8. Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

Tabela 63 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (data 9.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 Keratosls, Actinic 3 101 

#2 nKeratosis, Acllnic'lMesli) 1 397 

#3 aclinic keratosis 3 101 

#4 actinic keratoses 3 593 

Keratosis actinica 10 

#6 keratosis senilis 1397 

#7 senile keratosis 4 352 

keratosis Solaris 5 

solar keratosis 3 396 

«10 keratoma 25 124 

actinic 5 693 

#12 keratosis 25104 

#13 

1 (((((((((((Keratosis, Actinic) OR ..Keratosis, ActinlclMesh)) OR actinic 
keratosis) OR actinic keratoses) OR keratosis actinica) OR keratosis 
senilis) OR senile keratosis) OR keratosis Solaris) OR solar keratosis) 

OR keratoma) OR actinic) OR keratosis 

27 604 

#14 ! (((((Utllrty) OR UtllltlBS) OR health related quality of life) OR HRQOL) OR 
quality of life) OR QALY 427 131 

#15 #13 AND #14 241 
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Tabela 64 Strategia wyszukiwania uzylecznosci w bazie CRD (data 9.11.2016 r.) 

UJ StOwa klupzowe Liczba wynik^w 

#1 actinic keratosis 26 

#2 Ke rates is, Actinic 0 

#3 actinic keratoses 9 

ff4 keratosis actinica 0 

#5 keratosis senilis 0 

#6 senile keratosis 0 

#7 Keratosis Solaris 0 

#8 solar keratosis 2 

#9 keratoma 0 

#10 actinic 34 

#11 keratosis 34 

#12 »1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 35 

Tabela 65 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie C£A Re^/stry (data 9.11.2016 r.) 

Lp Stawa klijczowe LTczba wynikow (utility weight) 

#1 actinic keratosis 3 (1 publikacje) 

#2 actinic keratoses 0 

#3 solar keratosis 0 

#4 #T0R #2 OR.#3 3 (1 publikacja) 
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Diagram 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego 34 

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujgey proces selekcji analiz ekonomicznych zgodaie zzaleceniami PRISMA [ISj S3 

Diagram 3 Diagram QUOROM opisujacy proces selekcji badafi uzytecznoscr zgodnre z zalecemami PRtSMA {18) 86 

Wykres 1 Stmktura kosztov/w analizowanej populacji - model 60 dni   52 

Wykres 2 Struktura kosztdw w analizowanej populacji - model 90 dnl 52 

Wykres 3 Wyniki analizy wrazliwosci z peispektywy NFZ oraz wspolnej - model 60 dni 63 

Wykres 4 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ oraz wspolnej - model 90 dni 68 

Wykres 5 Niepewnosc oszacowania wspdlczynnika I CUR dla pordwnania DIK vs PL/BSC (jednostka efektywnosci: QALY) 
- model 60 dni - perspektywa NFZ 71 

Wykres 6 Niepewnosc oszacowania wspdlczynnika I CUR dla porownania DIK vs PL/BSC (jednostka efektywnosci: QALY) 
- model 60 dni - perspektywa wspolna    72 

Wykres 7 Krzywa akceptowalnosci (typu „nef benefits'*) strategli leczenia AK (jednostka efektywnosci: QALY) - model 60 
dni - perspektywa NFZ   72 

Wykres 8 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategli leczenia AK (jednostka efektywnosci: QALY) - model 60 
dni - perspektywa wspolna 73 

Wykres 9 Niepewnosc oszacowania wspdlczynnika ICUR dla pordwnania DIK vs PL/BSC (jednostka Bfektywnosci: QALY) 
- model 90 dnl - perspektywa NFZ 74 

Wykres 10 Niepewnosc oszacowania wspdlczynnika ICUR dla pordwnania DIK vs PL/BSC (jednostka efektywnosci: 
QALY) - model 90 dni - perspektywa wspolna 75 

Wykres 11 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategli leczenia AK (jednostka efektywnosci: QALY) - model 
90 dni - perspektywa NFZ  75 

Wykres 12 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefits") strategii leczenia AK (jednostka efektywnoSci: QALY) - model 
90 dni - perspektywa wspdlna 76 

Wykres 13 Wyniki metaanalizy proporcjl dla punktu CLNS=0 w grupie DIK 99 

Wykres 14 Wyniki metaanalizy proporcjl dla punktu CLNS=0 w grupie PL/BSC 100 
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19. Wktad pracy 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna 

Wewn^trzna kontrola obejmuj^ca kontrol^ merytoryczn^, 
obliczeniowg oraz korekt^ j^zykov/^ 

Konsultacje merytoryczne dotyczqce leczenia pacjentow 
z rogowaceniem sionecznym 

Data zakohczenia analizy: 05.12.2016 r. 

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostai poddany wewnqtrznej kortroli 

jakosci, obejmujcicej kontrof$ merytoryczne kontrolq obliczeh oraz korektq jqzykowcf. 

Konflikt interesdw 

Raport HTA zostaJ sfinansowany przez firmQ Sun-Farm Sp. z o.o. Innych konfliktow 

interesow nie odnotowano. 
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