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2. Indeks skrotow 

Skrot W jezyku an^elskim W jezykii polskim. 

5-FU Ffuorouracil FJ u o roil racy 1 

IMI Imiquitnod Imikwimod 

ADR Adverse drug reaction 
  

Niepozqdane dzialanie leku 

AK Actinic Kemtosis ^  mr Rogowacenie stoneczne 

AOTMIT 1 
i Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaiyfikacji 

» i 
APD > 

y wnallza Problemu Decyzyjnego 

b.d. [ ^ • 
Brak danych 

BID Two Tpmes a day 2 razy dziennie {lac. bis in die) 

CLNS 
Cumulative lesion number score Ocena zrogowacialych zmian AK zidentyfikowanycb 

na wst^pie oraz ujawnionych b^dz powstalych 
w czasie trwania leczenla 
< i 

ChPL Charakterystyka Produklu Leczniczego 

Cl Confidence interwal Przedzial ofnosci 

DAEN Database of Adverse Eveofs Notifications t*-—» ■ ■    ——■ — 
OB Double-blind 

DIK Oidofenac Sodium , 
plklofenak sodo. diklofenak (lac. d«c/ofenacom 
natricum) 

OCF Data Collection Form Arkusz ekstrakcji danycrt 

DLQI 
i 
Dermatology Life Quality Index Wskaznik wpfywu doleghwosci skornycb na jakosc 

fzyc'ia 

dn. ■ Dnia 

EMA 
.         

EuroDean Medicines Agency *- EuropejsKa Agencja Lekow 

EOT End of treatment Po zakohczeniu terapii (tj. zastosowanego feczenia) 

ESCD European Sociery of Confacf Dermatitis •» • • 
FAERS FDA Adverse Event Reporting System 

FDA Fooo ana Drug /mm/ppsrrar/on Mgencja as. zywnosci i lgkow 

ft gram 

OKS OKkokbrtykosteroidy (zamfennie: sleroidy, 
kortykosteroidy) 

HTA Health Techno/ogy Asessfmenf Ocena Technologii Medycznych 

Intervenffon Interwencja 

IGH /nvesffgator Global /mprovement Indices Skala oceniajqca ogdln^ ocen^ korzysci 
(satyafakcji) z leczenia wedlug badacza {lekarza) 

ITT 
y — 
/ntenr/or?-fo-freaf 

K Comparator Komparator 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SOLACUTAN9, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Skrot W J^zyhu a ngielsKrm W jezyku pels kirn 

KRIO Cryosurgery KrJolerapia 

LOCF Last observation earned forward Metoda ekstrapolacji ostatniej obser-vacji 

MAf-PDT PPotodynam/c therapy with methyl 
5m in ola evulina te 
k     : 

ferapia fotodynaniiczna z zastosowaniem 
letylowej pochodnej kwasu S-aminolewufinowego 

max. Max/mum Maksymalny 

MedORA Medical Dictionary forRegu/atory Activities Klasyfikacji Ukiaddw i Narzadow 

mm. minute Minuta 

mg Milligram Miligram 

msc Month Miesiqc 

MZ 1 Mlnlsterstwo Zdrowia 

NA Not app//cab/e 1 Nie dotyczy 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellenc 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NLPZ Non steroldal an t/-/nflam ma tory drugs Nlesteroidov/y lek przeciwzapalny 

NNT A'umPer needed fo frear 

NNH MimPer needed ro flarm 

OR Odds-ratio lloraz szans 

OZN field ol cancerisation. field effect | ODszar zagrozenia nowotwofov;ego 

PJCOS Popd/al;onf /ntervenflon, comparators, outcomes, 
study 

Populacja, interwencja, komparatory, efekty 
zdrowotne, typ Dadania 

PGtl Patient Global /mprovement Indices Ska la ocemaj^ca ogdlna ocen^ korzyscl 
satysfakcjl) z leczenia wedlug pacjenta 

PGA Physician's Giobal Assessemenl 
l HI - 
Skala oceniajqca ogolna ocene korzysci 
{satysfakcji) z leczenia wediug badacza {lekarza) 

PL Placebo 

piyesc P/acePo and/or Pest supportive care Placebo i/liib najiepsze leczenie wspomagajace 

pts Patients Pacjencl 

PTD PolskieTowarzystwo Dermatologlczne 

RB Re/ative benefit Korzysc wzgl^dna 

RR R/sk-ratio Ryzyko wzgledne 

RCT Randomized controited triai Pandomlzowane Dadame klinlczne 

SAFs Serh/os adverse events 'Cip^-kle zdarzenia niepoiadana 

SO Standard deviation Odchylenie standardowo 

SE 
^ —• 
Standard error 

11 -c*"— J 

Btqd standardowy 

SGA Subject's Global Assessemenl« Subject's overaii 
assessment of clinical improvement 

Skala oceniajaca ogolna ocen^ korzyscl 
satysfakeji) z leczenia wedlug pacjenta 

TLNS Target iesion numer score Ocena zrogowacfalych zmian zfdentyflkowanych 
w okresie wyj§ciowym 

ANALlZA EFEHTYWHOSCf HLINICZNEJ - D/KLOfEJV/lK SODO f S OL* € t; F A JV®, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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Skrot w j^zykiT a ngieiskfm W jezyKu poiskim 

TEAEs Treatment-Emergent Ac/verse Events 
2darzenia niepozgdane zaistniate w okresie 
leczenla tzn. pojawiajgce siq {wczesnie} nieobecne); 
tub nasilajqce w czasle trwania leczenia 

m Weeks Tygodni 

URPL 
f 

Urz^d Rejestracjl Produktow Leczniczych, Wyrobov. 
Medycznycb i Produktow Biobojczych 

WHO WorW Hearth Organ/zaf/on Swiatowa Organizacja Zdrowia 

svw. WyzeJ wymienlone 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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3. Streszczenie 

Celem opracov/ania jest v/ykazanie, ze zastosowanie dlklofenaku sodii (So/acufan®, 
30 mg/g, zel) w miejscowym leczeniu wielu {>5 zmian) ognisk rogowacenia slonecznego (AK) 
1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujqcego przede wszystkim na skorze tv/arzy 
lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN) wykazuje lepszq skutecznosc 
klinicznq i porownywalny profil bezpieczenstwa w porownaniu do placebo f/lub najlepszego 
leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC), 
Placebo i/lub BSC podawane raz lub dwa razy dziennie uznano za adekwatny komparator dla 
ocentanej inlerwencji (produktu leczniczy Solacutan9). Placebo i/lub BSC jest najbardziej 
adekwatnym komparatorem dla ocenianej Interwencji, poniewaz zgodnie z aktuatnym 
Obwieszczeniem MZ [37] nie ma obecnie refundowanej terapii dla wnioskowanej poputacji 
pacjentow tj. pacjentow z wieloma ogniskami AK v/raz z OZN, zalecanej przez wytyczne 
kliniczne, Refundowana oraz najczesciej stosowana w Polsce krioterpia jest niewskazana we 
wnioskov;atiej populacji pacjentow na podstawie zarowno polskich, jak i zagranicznych 
wytycznych klinicznych oraz ankietowanych ekspertow rnedycznych. 
Powyzszy wybor spelnia zarowno kryteria formaIno-prawne, zalecenia wytycznych AOTMiT 
(1, 2) (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi), jak i zostaf 
skonsultowany oraz potwierdzony opiniami ekspertow medycznycb (36), 

System atyczne wyszuklwatiie zostato przeprowadzone w bazach medycznycb: MED LINE 
(przez PubMed); EMBASE; Cocfirane Library oraz CRD. Sprawdzono rowniez doniesienia ze 
zrodel takich jak: rejestry badah klinicznych przez C/imca/rrta/s.gov oraz EU Clinicat Trials 
Register, odniesienia bibliograficznie zawarte w publikacjach dotyczqcych badah klinicznych, 
czasopisma medyczne: Dermatologia Praktyczna, Dermatologia kliniczna, Przegl^d 
Dermatologiczny, Medycyna Praktyczna, The Journal of Dermatology oraz strony organizacjl: 
Polskiego Tov/arzystwa Dermatologicznego (PTD). British Association of Dermatologists 
(BAD}, American Academy of Dermato/ogy (AAD}, European Society of Contact Dermatitis 
f£SCD^ oraz European Dermafo/ogy Forum (EOF). 

Ocena efektywnosci klinicznej zostaia przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] oraz 
z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, w sprawie minimalnych 
wymagah [46] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Co/iaboration [Cochrane Reviewer's 
Handbook) [17]. Ponadto, anallze dostosowano do aktualnych wytycznych z sierpnia 2016 r. 
[1] Ocena zgodnosci niniejszej analizy klinicznej z fiozporzqdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 
2012 r. w sprawie minimalnych wymagah zosiala przedstawiona w zal^czniku 15.9. 
Do analizy efektywno§ci eksperymentalnej (klinicznej) wl^czono randomlzowane badania 
kllniczne. ktorych wyniki zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowej. 
Do dodatkowej oceny bezpieczertstwa zostaly wlqczone dane z ChPL oraz informacje 
dotyczqce stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujqcych zawody 
medyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA. 
W celu identyfikacji dzialah niepol^danych wystQpujqcych rzadko, ktore nie zostaly 
zaobserwowane w &cl6le wyselekcjonowanej populacji eksperymenthw ROT. przeszukano 
6wlatowe bazy danych zgloazeh zdarzeh niepoiqdanych: FDA {baza FAERS); Database of 
Adverse Fvenf Wot/ficafions (DAEN); Canada Vigilance Adverse React/on Online Database, 
V»giAcc©ss,M(WHO Uppsala Monitoring). Uzupelniaj^co do dodatkowej oceny bezpieczertstwa 
wlgczono rrtwniei dlugotermlnowe RCT (okres leczenia diuzazy nii zalecany w ChPL 
wnioskowanego leku) przeprowadzone na duzej populacji (>100 pacjentrtw/grupe) oraz 
badania obserwacyjne/postmarketingowe, analizy seril przypadkrtw (case reports) 
analizuj^ce ocenian^ interwencje w populacji AK. 
W celu zidenlyfikov/ania dowodrtw naukowych dla akutecznoSci praktycznej uwzglpdniono 
badania obserwacyjne (prospeklywne oraz retrospektywne, postmarketingowe) anallzulqcych 
DIK v/ leczeniu wielu zmian AK. 
Ocen? wiatygodno§ci badah random! zowanych umozliwlla ska la JADAD oraz Cocbrane 
Handbook 2011. Do oceny badart innych nl^ randomizowane zastoaowano skalQ NOS (The 
Newcastle-Ottawa Scale} lub skalQ NICE, nalomiast ocena jakoficl danych dla 
poszczeghlnych punklrtw kortcowych zostala przedstavriona w skali GRADE. Anallza 
statystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine). 
lloSclowa synteza wynikdw badah pierwotnych zostala wykonana z uiyciem programu Review 
Manager 5.3, Zldentyfikowane przeglgdy uznany za systemalyczny zostaly ocenione za 
pomocp skali AMSTAR. 

Gel analizy 

^rodla danych 

Metodyka 

ANALIZA EFEHTYWNOSCf HL/NICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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Wyniki 
wys/akiwiinki 

W wynlku systematycznego wyszuklwania zidentyfikowano 3 opublikowane. randomizowane 
badania kliniczne {Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) spelniajgce krytefia w^qczenia 
do analizy, w ktorych bezposrednio porownywano skutecznosc Mfnicznq i bezpieczenstwo 
ocenlanych interwencji w miejscowym leczeniu wielu (>5 zmian) ognisk rogowacenia 
stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia wyst^pajqcego przede wszystkim na skorze twarzy 
lub gfowy v/razz obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN), 
Przedmlotem analizy powyzszych badan stanowila ocena skutecznosci klinicznej 
i bezpieczenstvva stosowania diklofenaku w postaci zelu w leczeniu powierzchni zaj^tej przez 
zmiany AK wraz z 02N. Autorzy w vvw. badaniach nie zastosowati v/prawdzie sformutosvania - 
obszar zagrozenia nowotworowego [field cancerization, field efleet), afe zastosowane kryteria 
wlqczenla (blok/obszar leczenia, a nie leczenie pojedynczej zmiany) jednoznacznie wskazujq 
na leczenie calego obszaru zaj^tego przez zmiany AK, czyli rowniez obszam OZW. 
Potwterdzeniem zgodnosci populacji wnioskowanej z zidentyfikowanymi dowodami 
naukowymi jest opracowanie UMcb 2014 (rozdz. 6). w ktorym ornawrane badania rowniez 
zostaiy zakwalifikov/ane, jako dowody naukowe analizojqce stosowanie DIK w miejscowym 
leczeniu AK wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 
W zidentyfikowanych badaniach stopien nasilenia AK okreslano za pomocq skali Baseline 
Severity Index [Wolf 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena (Stockf/eth 2011) okreslone; 
w ChPL leku So/acutan®. Obie skale mozna uznac za row no wain e, co potwierdzajq eksperci 
medyczni oraz autorzy innych przeglqdow systematycznycb (np. Vegfer 2014). 
Nafezy pod k res lie, iz populacja rejestracyjna zgodna z ChPL leku Solacutan* tj. miejscov/e 
leczenie rogowacenla stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^pujqeego 
przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy (10) jest szersza w stosunku do populacji 
wnioskowanej. Zdecydowana wi^kszosc wytycznych klinicznych {w tym polskicb 
i zagranicznych) rekomenduje zastosowanie ocenianej interwencji w zaw^zonej populacji 
pacjentow z llcznymi ognlskami AK l/lub 02N (ang. field cancerization) (40, 57. 58). A zatem, 
wnioskowana populacja pacjentow ohjqta wnioskiem refundacyjnym odzv/ierciedla aktualnq 
rzeczyv/islq praktyko klinicznq, co potwierdzajq ankietowani eksperci medyczni. A zatem 
mozemy stwlerdzlc, ze wyniki przeglqdu na podstawie zidentyfikowanych dowodow 
naukowych (Wofl 2001, Pivers 2002. Stockf/eth 2011) mozna przelozyc oraz uogolnic na 
calkowitq populacje (czyli zgodnq z wnioskiem refundacyjnym i ChPL), w ktorej DIK bodzte 
stosowany tym bardziej, ze nadrzQdnym celem stosowania DIK Jest leczenie calej 
powierzchni obj^tej zrnianami AK, a nie leczenie samej zmiany. 
Wszystkie wlqczone badania sq prospeklywnymi, wieloosrodkowyml badaniami 
z randomizacjq oraz podwojnym zaslepieniem (doub/e-Mnd) przeprowadzone w schemacie 
grup rdwnoleglycb. A zatem, metodologicznie ww. badania sq jednorodne pod wzgl^dem 
procedury randomizacji oraz zasleplenia. Dwa z badan (Wo/J^OOl, ff/vers 2002) wtqczonych 
do analizowanego porownania otrzymato ocenq 3/5 w skatl Jadad, swiadczqcq 
0 umiarkowanej wiarygodnosci - jakosc badan zostata obnizona wylqcznie z powodu braku 
opisow zastosowanej melody randomizacji i zasleplenia. Z kolei badanie Srockf/etfi 2011 
otrzymato ocen^ 5/5 w skali Jadad, wskazujqcq na wysokq wiar/godnosc vvewnqtrznq 
analizowanej proby klinicznej. 
W badaniach bezposrednio porownywano efeklywnosc klfnicznq 3% diklofenaku sodu 
w postaci zelu stoaowanego dwa razy na dob^ (0,5 g zelu na obszar leczenia owymiarach 
5x5 cm2) z placebo (Stockfleth 2011: roztwdr podawany raz dziennie za pomocq malej 
szczoteczkl) i/lub BSC {Wolf 2001, Rivers 2002: 2,5% kwas hialuronowy w postaci ielu 
podawany dwa razy dziennie). Schemat podawania diklofenaku w badaniach Wolf 2001, 
Rivers 2002, Stockfleth 2011 jest zgodny z dawkowanfem zamieszczonym w ChPL leku 
So/acufan" [10], Przedstawiony okres leczenia (60-90 dni) oraz obserwacji w badaniach 
(4-8 tyg. oraz 6-12 mac.) jest wyslarczajqcy do oceny skutecznosc! klinicznej 
1 bezpieczehstwa badanego leku. 2 kolei wyniki zoslaly przedstawione dla klinicznie islolnych 
punktdw koficowych, kt6re zostaly potwlerdzone przez ekspertdw medycznych 
zaangazowanych w nlniejszy projekt, 
tqcznle analizq objqto 500 pacjentdw, z czego do grupy DIK wiqezono 293 chorych. 
nalomlast do grupy PL/BSC wiqezono 207 pacjentdw. Autorzy wszystklch badafl w zakresie 
analizowanego pordwnania (DIK vs PL/BSC) nie przedstawlll teslowanej hipotezy badawcze). 
W ocenie analilykbw, wlqczone badania zaprojektowano w metodyce superiority 
umoillwiajqcej wykazanle wyiszoficl DIK nad place bo/BSC. poniewaz sq to tzw. badania 
kontrolowane placebo, w ktdrych standardowo stosowana jest hipoteza wytezoScl. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - D/KLOFEM4K SODO fSOLACLTAiV®, 30 MG/G> 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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Wynik 
wyszukiwanla 

Autorzy raportu nie zidentyfikowalf istotnych pete rogenicz nose f metodologicznych 
i kfinicznych, ktore mogfyby wptynqc na ocene uzyskanych wynikow oraz wptyn^c na 
odstgpienle od przeprowadzenia statystycznej agragcji danych w zakresie zbleznycP punktdw 
koncowych. Wtgczone badanla cechowaly si? rov/niez wysokq wiarygodnosci? zewn?trzng 
(stosunkowo wysoka tgczna liczba pacjentow, okres obserwacji i dawkowanie zgodne 
z ChPL), a zatem uzyskane wyniki maja duze odniesienie do codziennej praktyki kllnicznej. 
W zwiqzku z powyzszym mozemy stsvierdzic, ze wszystkie wfgezone do anatizy glownej 
badania stanowiq wiarygodne proby kliniczne, a ich wyniki powinny bye podstawg analizy 
efektywnosci kosztowej. 

Analiza 
etektywno§ci 
kllniMpdJ DIK 

Skutecznosc kliniczna 
W ocenie skutecznosci klinicznej gtowny punkt koncowy zwi^zany byt z calkowitq 
odpowiedziq na leczenie rozumiang, jako calkowite usuni?cie wszystkich zmian chorobowych 
(100% czystosc skory). Punkt koncowy CLNS (ang. Cumulative Lesion Number ScoreJ 
dotyczyl oceny zrogowacialych zmian zidentyfikowanych na wst?pie oraz ujawnionych bqdz 
pov/statych w czasie trwania leczenia, natomiast TINS (ang. Target Lesion Number Score) 
ograniczal si? do zrogowacen zidentyfikowanych we wst?pnej ocenie klinicznej. Ocena liczby 
pacjentow z CLNS jest zalecana przez FDA na poziomie badan klinicznycb we wskazaniu 
rogowacenie sfoneczne (50). 
Z uwagi na charakter populacji docelowej, tj. leczenie wielu ognisk rogowacenia slonecznego 
wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego, ocena CLNS jest nadrz?dnaf poniewaz ocenia 
wszystkie zinlany, nawet te, klore nie byl>' widoczne w okresle wyjsciowym- Wyniki dla 
gtownego punktu koncowego (calkowita odpowiedz na leczenie: CLNS=0) b?dg podstawg 
analizy efektywnosci kosztowej. 
Ocena punktow kohcowych z zakresu efektywnosci klinicznej zostala przeprowadzona po 
okresie fo//osv-up {4-S lyg. oraz 6 i 12 msc.) po zakoficzeniu terapii (EOT, ang. end of 
treatment) trwajqcej od 60 (Rivers 2002) do 90 dni [Wolf 2001. Stockftetb 2011). Ocena po 
okresie follow-up jest praktykowana w przypadku terapii miejscowych oraz zalecana w ChPL 
diklofenaku 3% (optymalne dzlalanie terapeutyczne moze nie bye mozliwe do 
zaobsefv>fov/ania przed czasem 30 dni od zakonczenia aktywnej terapii). 

❖ Calkowita odpowiedz na leczenie (CLNS. TLNS): We wlqczonych badanlach istotnie wyzsz? 
skutecznosc dla calkowitej odpowiedzi na leczenie CLNS (Woff 2001, Rivers 2002, 
Stockfeth 2011) i TLNS [Wolf 2001, Rivers 2002] odnotowywano u pacjentow z grupy DIK 
w porownaniu do grupy PL/BSC, Obliczone korzysci wzgl?dne na podstawie 
przeprowadzonej m eta analizy wykazujq zn a mien nose statystyczn^ (p<0,0001) na korzysc 
ocenianej interwencji (RB: 2,50 (95% Cl: 1,72, 3,62) dla CLNS oraz 2.70 (95% C1:1,66: 
4,38) dla TLNS. Potwierdzeniem przewagi klinicznej ocenianej interwencji sq rowniez 
obliczone dla analizowanych punktow kohcowych parametry NNT wynoszqce 5 (95% Cl: 4: 
8) dla CLNS oraz 4 (95% Cl: 3; 7) dla TLNS. Oszacowane roznice w zakresie calkowitej 
odpowiedzi na leczenie (CLNS, TLNS) wskazujq na istotnosc statystycznq oraz istotnosc 
kllnicznq uzyskanych wynikdw. 

:* Cz?sclowa odpowiedz na leczenie (>75% CLNS oraz >75'^ TLNS) analtzowana byte 
w dwdch wiqczonych badaniach: Rivers 2002 i Wolf 2001. U ponad 2-krotnie wi?kszej 
liczby pacjentbw z grupy ocenianej interwencji (60%), niz z grupy kontrotnej odnotowano 
^75% redukcj? zmian CLNS oraz TLNS. Prawdopodobiehstwa wystqpienia ocenianych 
punktdw kohcowych w gruple leczonej dlklofenakiem Dyly 1,84 (dla ^75% CLNS) oraz 
1,78 (dla ^75% TLNS) razy wiQksze od tych prawdopodobiehstw w gruple PL/BSC, 
Otrzymane wyniki wykazujq na istotnofid statystycznq (p<0.0001) oraz klinlcznq na korzy§6 
terapii DIK. 

❖ OgQing korzysci (satYsfaKcii) i Igczenia w Qpfnjj badacza (IGII. PGA) orag pacienta 
(PGll. SGA): odsetek pacjentdw, u ktdrych stwierdzono caikov/itq pop raw? w skali PGM oraz 
IGII (Rivers 2002. Wolf 2001) by! istotnie wi^kszy w grupie DIK (okolo 40%) n\i w gruple 
PL/BSC (okolo 15%). Z kolei prawie 80% pacjentdw z grupy DIK udaio si? uzyskad 
cafkowitq lub istotnq popraw? w skalf PGll oraz IGII. Podobnie, az 73,8% oraz 81,6% 
pacjenthw otrzymujqcych DIK uczestniczqcych w badaniu Stockf/e(b 2011 uzyskato wynik 
'bardzo dobry* lub 'dobry' odpowiednlo w skall PGA oraz SGA. Na podstawie 
przeprowadzonej analizy statystycznej moina stwlerdzid, ze leczenie DIK jest zwtqzane ze 
statystycznie istotnie wiQkszym prawdopodobiehstwem wyslqpienia korzyficl z leczenia 
zardwno w ocenie pacjenta, jak i w ocenie badacza, nlz leczenie PL/BSC. Otrzymane wyniki 
Swiadczq o wysokiej akuteczno&ci ocenianej interwencji. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZEW/O ROGOWACEN/A SLONECZWEGO 
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Anali/a 
efektywnbsCl 
kllnicznej DIK 

❖ Hislofogiczna odoov/Fgdz ng leczenle: Rowniez istotnre lepszq histologfczng odpov/iedz na 
leczenie, okreslong jako czyslosc jedaej predefiniowanei zmiany AK na podstawie bfopsji 
(Stockfleth 2011) uzyskano w grupie DIK w porownaniu do PL/BSC. U prawie 60% 
pacjentow otrzymujgcych diklofenak biopsja wykazala brak zmian ocharakterze 
rogov^acenia slonecznego. 

❖ Redukcia ticzbv zmian AK: po analizowanym okresie obserwacji odnotowano istotnie 
wiekszq redukcj? liczby zmian AK w grupie ocenianej interwencji {p<0,01)r niz w grupie 
kontrolnej. Obliczona na podstawie badania Rivers 2002 rbznica srednich zmian 
wzgledem wartosci wyjsciowych dla analizowanego punktu koncowego wynosi -2.8 (95% 
Cl; -4,12; -1,48) i wykazuje istotnosc statystyczng na korzysc DIK {p<0,0001). 

❖ Caikowitv wskaznik gmbosci zmian AK: terapia oceniang interwenciq (Rivers 2002) 
zmnlejsza grubosc zmian AK do poziomu TTS=0 (tj. uszkodzenie widoczne, ale nie 
v.7czuwalne) u ponad 4-krotnie wi^kszej grupy pacjentow, niz w grupie kontrotnej 
(PL/BSC). Pomi^dzy porownyv.'anymf grupami terapeutycznyml wykazano roznice istotne 
statystycznle na korzysc DIK; RB: 4,08 (95% 01:1,23; 13,57). 

❖ STooien dvsc\'pllnv teraneutvcznei raportov^anv w badaniu Stockfleth 2011 zdefiniowano. 
jako odsetki pacjentow, ktdrzy uzyskali wskaznik compiiance na poziomie dobrym 
{80%-l20%). Ponad 80% pacjentow z obu grup uzyskato 'dobry' compliance, a pomiQdzy 
porownywanyml grupami terapeutycznyml nie wykazano znamiennosci statystycznej, 
swiadcz^c o rownym przestrzeganiu zalecen lekarskich przez wszystkich pacjentow. 

❖ Skutecznosc w diugim okresie fol!ow-uo: w badaniu Stockfleth 2011 analizowano punkty 
koncowe dotyczgce skutecznosc! klinicznej DIK vs PL/BSC w dlugirn okresie obserwacji 
(po 6 i 12 mieslacach od zakonczenia leczenia): nawrot choroby; wskaznik utrzymujgcej 
si^ odpov/iedzi na leczenie; praktyczna ocena pacjentow dotyczqca aplikacji ocenianych 
interwencji, kompatybilnosci oraz rekomendacji zastosowanego leczenia. Dla obu okresow 
obserwacji, wskaznik utrzymujacej sIq odpowiedzi na leczenie po zastosowanej terapii DIK 
by! bardzo wysoki i wniosl ponad 80%. 7. kolei, wskaznik nawrotow po 12 miesi^cach od 
zakonczenia leczenia dla grupy ocenianej interwencji wyniosl jedynie 19%. Prawie 90% 
pacjentow stosuj^cych miejscowq terapiQ 3% dlklofenakiem w postaci zelu 
zarekomendowalo pozytywnie zastosov/ane leczenie innym. Ponad to prav/ie wszyscy 
pacjenci (98,8%) okreslili ogolng ocenQ aplikacji diklofenaku, jako "dobrq* lub 'bardzo 
dobr^', swiadcz^c o atrakcyjnosci i praktycznosci ocenianej interwencji v/ kontekscie jego 
zastosowania w rzeczywistej praktyce klinicznej. Otrzymany wynik wykazuje znamiennosc 
slatystyczng na korzysc DIK. W zakresie pozostalych, dlugoierminowych punktow 
koncowycti nie wykazano istotnosc! statystycznej pomiQdzy porownywanymi grupami. 

Bezpieczenstwo 

4* Zeonv: W dwoch badanich klinicznych kVo/f 2001, Rivers 2002 nie odnotowano zgonow. 
Jedynie w badaniu Stockfleth 2011 w grupie ocenianej interwencji wystqpily 3 przypadki 
zgonu, uznane przez badaczy za niemajqce zwiqzku z zastosowanym leczeniem. 

❖ Utrata oaciRntow z badania: Igczna cz^stosc wystqpienia przerwania udzialu we 
wszystkich wtqczonych badanlach ogolem oraz z powodu AEs byla wi^ksza w grupie 
pacjentow przyjmujqcych diklofenak (ogolem: 11,9% oraz AEs: 7.2%) niz w grupie 
pacjentdw przyjmuj^cych PL/BSC (ogolem: 6,8% oraz AEs: 2,9%). W ocenie ww. punktow 
koficowych obliczone rdznice wykazuje iatotno^d stalystyczn^ na korzy^d grupy kontrolnej. 
bez uzyskanla istotnoSci klinicznej, Nalezy jednak podkrefilid, Iz miejscowe zdarzenla 
niepoiqdane (np. rumiert. strupy, luszczenie siq skdry) Ppd^ce najczpatsz^ przyczynq 
zaniechania terapii, a lym samym rezygnacji z badania sq dzialaniem leku. Stosujpc 
diklofenak skdra w okresie leczenia bQdzle wyglgdala gorzej (potwlerdzone oplnlq 
ekspertfiw medycznych). 

❖ Zdarzenla nieoozadane: autorzy wszystkich analizowanycb badaft scharakteryzowall 
nasilenie zarejeatrowanych zriar/en niepoi^danych, jako lagodne lub umiarkowane. 
Odnotovrane cl^ikle zdarzenla niepoz^dane we wszystkich wlqczonych badanlach zostaly 
uznane za nlezwiqzane z zastosowanym leczeniem. Cz^stoSd wyst^plenla SAEs byla 
bardzo niska (<4%) oraz zblllona w obu grupach. Na podstawie przeprowadzonej analizy 
statystycznej wykazano, ze ryzyko wyslqpienia dzialah nlepozgdanych (ADR), podrainiefl, 
zaburzeft ogdlnych oraz standw w mlejscu podanla bylo Istotnie niisze w grupie ocenianej 
interwencji nii w grupie placebo. Z kolel, ryzyko wystqpienia wysypkr, suchoSci sk6ry, 
rumienla oraz zaburzenla metabollzmu I odiywlania istotnie czpficiej raportowano w grupie 
DIK. nli w grupie PL (wynlki istotne statystycznie na korzy§d grupy kontrolnej). 
W przypadku pozoalalych zdarzen nlepozqdanych nie odnotowano rdznlc istotnych 
statystycznle pomiQdzy pordwnywanymi grupami w analizowanym okresie obserwacji 
(60-90 dnl leczenia wraz z 4-8 tyg. follow-up]. 

ANAilZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - D/KLOFEN4K SODO fSOLACLTAN'®, 30 MG/G> 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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Qcena tglfifancii zaalnSlMailfiga Iflczama' bardzo dobfq !ub dobrq toferancj? 
zastosowanego leczenia (DtK lub PL/BSC) w ocenie badaczy oraz pacjentow odnotowano 
az u 85%-90% pacjentov/ {Sfockf/etf? 2011). Porownywane lerapie (DlK vs PL/BSC) byly 
dobrze tolerowane rowniez u pacjentow z badan Wolf 2001, Rivers 2002. Majgc powyzsze 
na uwadze, nalezy stwierdzic, ze 60-90-dmowe leczenie 3% diklofenakiem sodu 
podav/anym dwa razy dziennie w postaci zelu jest terapig bardzo dobrze tolerowanp przez 
pacjentov/ z wie!onia zmianami AK wraz z OZN. 

Paramstry Ifltoalamna test ssnAaStezpX w analizowanym okresie obserwacj? 
(Wo/f2001, Rivers 2002) nie odnotovi'ano roznic pomi^dzy porownywanymi grupami 
(DIK vs PL/BSC), jak rowniez nie zidentyfikowano klinicznie istotnycb nieprawidlowosci 
w zakresie analizowanych parametrow laboratoryjnycb (bematotogia, biocbemia, badanie 
ogolne moczij). Wyniktestu serologicznego by! negatywny. 

W wyniku system a tyczn ego v/yszukiwania zidentyflkosvano 3 badania obserwacyjne bez grup 
Kontrolnycb (We/son 2004 [33, 34), Maltusch 2011 [26], Ortonne 2004 [39]) bezposrednlo 
ocenlajgce skutecznosc praktyczng diklofenaku sodd w leczeniu pacjentow z wieloma 
zm iana mi rogowacenia sionecznego. 
Nelson 2004 stanowi wieloosrodkowe, postmarketlngov/e (IV fazy) badanie bez grupy 
kontmlnej, do ktorego wlgczono 76 pacjentow z ticznymi zmianami AK (>5 zmian) 
wystQpijjgcyml na skorze twarzy lub glowy. Ocena punktow kohcowych z zakresu efektywnosci 
praktycznej zostala przeprowadzona po okresie follow-up wynoszgcym 30 dn'r (Welsor? 2004) 
oraz 12 mlesigcy (faza extension przedstawiona w publikacji Nelson 2009) po zakonczeniu 
90-dniowej lerapii. W retrospektywnym badaniu Orfonne 2004 ocenlono skutecznosc 
praktyczng diklofenaku sodu u 334 pacjentow zlicznymi zmianami AK (ponad 70% ma powyzej 
7 zmian AK). Natomiast, w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Malfusclr 2031 
uczestniczylo Jedynie 20 pacjentow zlicznymi ogniskami rogowacenia slonecznego (powyzej 
S zmian AK; Igcznie 165 zmian AK na 20 pts.). We wszystkich badaniach pacjentom ze 
zmianami AK aplikowano diklofenak w postaci zelu dwa razy dziennie. 
Wvniki dotvczace skutecznosci 

Odpowiedz na leczenie (usuniecie zmian AK): w 120. dniu badania Nelson 2004 (tj. po 
90dniacli leczenia oraz 30 dniach obserwacji) odpowiednio u 72% i 85% pacjentow 
stosujgcych miejscowg terapie DIK odnotowano >76% usuniecie wszystkich (CLNS), bgdz 
tylko tych zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (TLNS) zmian AK. W rocznym 
horyzoncie badania wynik czesciowej odpowiedzi na leczenie dla CLNS utrzymal sie na 
zbliionym poziomle (70% pts.), natomiast w przypadku TLNS anallzowane odsetkr 
pacjentow wzrosly do wartosci 91%. Spektakularnie wysokie odsetki pacjentow (79%) 
odnotowano rowniez w ocenie calkowitej odpowiedzi na leczenie (TLNS) po 
12-mieslecznym okresie obserwacji, 

* Oeolna ocena korzysci z leczenia w ocenie lekarza (IGII): wyniki badania Nelson 2004 
u 70% pacjentow z lagodnym stopniem zaawansov/ania zmian rogowacenia slonecznego 
wg BSI stwierdzono calkowitg poprav/Q IGII po 120-dniowym okresie obserwacji. Z kolei 
calkowitg popraw^ IGII uzyskano u 37% pacjentow z umiarkowanym stopniem 
zaawansowania ognisk AK. 
Redukcja liczby zmian AK (TLNS, CLNS): dane z badania Nelson 2004 wskazujg, ze 
w okresie objgtym obseiwacjg stosowanie diklofenaku sodu skutkowalo stalg redukcja 
liczby zmian AK, Odnotowano 83% i 90% redukcja ognisk AK (TLNS) wzgkjdem wartosci 
wyjSciowych, odpowiednio po okresie leczenia (90 dni) oraz okresie obserwacji (120 dnl). 
Zblizone wyniki otrzymano dla redukcji wszystkich zmiab AK (CLNS), gdzie uzyskano 
odpowiednio 78% i 83% redukcja wszystkich zmian AK po 90 i 120 dniach badania. Dla 
dluglego okresu obserwacji (12 msc.) procentowa redukcja ognisk AK wzglgdem wartosci 
wyjSclowych byla bardzo wysoka i wyniosla odpowiednio 95% dla TLNS oraz 77% dla CLNS. 
Podobne wartofici otrzymano w badaniu Ma/lusch 2011, gdzie u pacjentdw z wieloma 
ogniskami rogowacenia slonecznego odnotowano 78% redukcjg zmian chorobowych. 

*:• Ocena skutecznpSci leczenia vyg pacjenta: blisko 90% pacjenldw uczeslniczgcych 
w retrospektywnym badaniu Ortonne 2004 przeprowadzonym na duiej populacjl 
pacjentbw z licznymi zmianami AK wskazuje, ze diklofenak jest lekiem skutecznym 
w terapii rogowacenia slonecznego. 

Podsumowujgc, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie badaA obserwacyjnych 
wykazala, ie DIK podawany dwa razy dziennie przez okres 90 dnl Jest skutecznp teraplg 
w leczeniu powlerzchni zajglej przez wiele zmian AK, Przedstawione dane (Ne/son 2004, 
Ma/tuscb 2011, Ortonne 2004) Swladczg, ze ocenlany produkl leczniczy {Solacutan*) cecbuje 
sl^ zbilzong skuteczno§cig leczenia, jak ta obserwowana w ramacb prowadzonych badan 
klinlcznych RCT. Rzeczywlsta praktyka kliniczna potwlerdza wysokq skutecznosc ocenianej 
inlerwencji w leczeniu pacjentdw z licznymi zmianami rogowacenia slonecznego. 

Analiza 
efektywnosci 
WirticznejDIK 

Analiza 
skutecznofici 
praktycznej DIK 

Analiza efektywnosci klinicznej - diklofenak sodu (Sqlacutan*, 30 mg/g) 
w leczeniu rogowacenia slonecznego 
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Dodatkow^i ocena 
Qezpiecze^stwa 

❖ Zgodnie z ChPL {So/acufan®^ najcz^sciej odnotowywano dziafania mepozgdane zwigzane 
z zaburzeniami skory i tkanki podskornej (w lym kontaktov/e zapalenie skory, suchosc 
skory, fumien, wysypka) oraz reakcjami w miejscu podania (zapalenie. podraznienie, bol 
i p^cherze). 

❖ Na przeszuklwanych stronach FDA, EMA oraz URPL nie zidentyfikowano dodatkowych 
(innycb nizzawartych w ChPLJ oraz istotnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania 
produktu leczniczego So/acu£a/7®. 

❖ Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa na podstawie swiatowych baz danych zgtoszen 
dziatan niepozgdanych wykazaia, iz cz^stosc raportowania zdarzen niepozgdanych d!a 
ocenranej interv/encji jest bardzo niska {32 zgloszen w DAEN, 3 zgfoszenia w FDA). 
Najcz^sciej zg^aszano dziatania niepoz^dane zwigzane z zaburzeniami ogdlnymi i stanami 
w mlejscu podania (reakcje w miejscu podania) oraz zaburzeniami skory itkanki 
podskornej (rumien, kontaktowe zapalenie skory, swiqd, suchosc skory). Z uwagi na brak 
mozliwosci identyfikacji danych dla oceniane) interwencji we wnioskowanym wskazaniu, 
wnloskowanie na podstawie danych z baz Canada Vigilance Adverse React/on On/ine 
Database oraz V/gWccess™ flVHO Uppsala Monitoring) jest bezzaadne i odstgpiono od 
niego. 

•Z* Dodatkowa ocena bezpieczehstvra oparta na randomizowanym badaniu kiinJcznym 
{Pflugfeider 2012; wyigczone z analizy gkSwnej z powodu nieadekwatnej grupy kontrofnej) 
wykazaia, ze diklofenak w zelu podawany przez okres 3 I 6 miesiQcy Jest preparatem 
bardzo dobrze tolerowanym. Diuzsze stosowanie ocenianej interwencji bylo wdalszym 
ciqgu terapiq bezpieczn^ dla pacjentow z rogowaceniem sionecznym. Wraz ze wzrostem 
dlugoscl leczenia DIK, nie odnotowano znaczgcego wzrostu nat^zenia miejscowych reakcji 
skornych. 

❖ Na podstawie 4 obserwacyjnych badah bez grupy kontrolnej (O/tonne 2004, /Ve/son 2004. 
Cayirli 2013, Rivers 1997} oraz opisow przypadkow (Brambil/a 2006, Kerr2002. Hteyn 
2004, Kowalzick 2006, Cho 2012) - okreslaj^cych profli bezpieczenstsva ocenianej 
interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej - wykazano dobrg toierancje dlklofenaku 
sodu w populacji pacjentow z rogowaceniem slonecznym. Autorzy ww. badan najcz^sciej 
raportowall wystqpienie dziatan niepozpdanych dotyczgcych zaburzeh skory i tkanki 
podskornej (tj. suchosc skory. wysypka, swipd, pieczenie, rumien, kontaktowe zapalenie 
skory, zaczerwienie, podrazenienie). Wszystkie ww. dzlalania niepozqdane zostaly uj^te 
w aktualnej ChPL dla ocenianej interwencji. Ponadto 85% pacjentow uczestniczgcych 
w badaniu Orfonne 2004 wskazalo, ze diklofenak sodu jest lektem dobrze tolerowanym. 
a 86% pacjentow atwierdzilo, Iz podczas trwania leczenia DIK nie doswiadczyto zadnych 
zdarzen niepozqdanych. 
Zgodnie z opini^ ankletowanych ekspertov; medycznych, miejscowe zdarzenia 
niepozqdane w zakresle skory (w tym reakcje w miejscu podaniaj stanowiq o dziafaniu 
leku, Stosuj^c diklofenak skora v/ okresie leczenia b^dzie wygl^dala gorzej (efekt dzialania 
leku polegaj^cy na zaostrzeniu). 

Profil bezpieczenstwa dlklofenaku w postaci zelu podawanego dwa razy dziennie 
zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jest zbiezny z bezpieczehstwem 
przedstawionym w analizie glownej i ChPL. 

Wnioski 

Refundacja dla produktu Sofacofan® pozwoli na uzyskanie dost^pu do skutecznej oraz 
bezpiecznej opcji terapeutycznej w mlejacowym leczeniu wielu {55 zmian) ognlsk rogowacenla 
slonecznego 1. lub 2, stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystQpujqcego przede wszystkim na 
skdrze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagroienia nowotworowego chorym, ktdrzy nie majg 
aklualnle dost^pu do iadnej refundowanej lerapil miejscowej w ocenianym wskazaniu. 
W Polsce problem leczenia pacjentbw z AK jest bagatelizowany. Rogowacenle sloneczne 
w datszym ciqgu traktuje slq, jako defekt kosmetyczny, a nie potencjalny problem onkologlczny. 
Pacjencl od wielu I at nie maj^ dost^pu do skutecznego leczenia. Powyisza niezaspokojona 
potrzeba spoleczna jest nieuzasadniona w kontekficie ryzyka przekszlalcenla siQ AK w raka 
plaskonablonkowego. Ryzyko rozwoju raka SCC ze zmlan o charakterze rogowacenla 
slonecznego stanowl przeslank^, a by traktowab zmlany AK. jako problem onkologiczny 
i w kazdym przypadku podejmowab odpowledni^ diagnostykQ oraz leczenie [63|. 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
w leczeniu rogowacenia slonecznego 
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Wnioski 

Oiklofenak ma szeroki zakres terapeutyczny. 2e wzgl^du na dzialanie przeclwnowotworowe 
znalazl zastosowanie w terapii AK. Dziatanie diklofenaku w leczeniu rogowacenia skmecznego 
v.'igze siQ z wieloma mechanizmami takimi jak: indukcja apoptozy hamowanie angiogenezy 
(hamowanie cyklooksygenaz prowadz^c do zmniejszenia syntezy prostagfandyny E2) oraz 
zmniejszenle stanu za pa In ego. W terapii AK diklofenak stosowany jest miejscowo w postaci 3% 
zelu v/ pol^czeniu z 2,5% kwasem hialuronowym. Dodatek kv/asu hialuronowego zwi^ksza 
stQzenie diklofenaku w naskotku oraz w gdrnych warstwach skory wiasciwej. [64] 

Preparat So/acutans w rozpatrywanym v/skazaniu powinien bye podawany w postaci zelu 
(30 mg/g,). Lek nalezy stosowac dv/a razy na dob?. Na posvierzebni? o wymiarach 5x5 cm2 

naklada si? 0,5 g zelu. Leczenie trwa od 60 do 90 dni. Calkowite zagojenie zmian lub 
optymalne dzialanie terapeutyczne moze nie bye wtdoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia. 

Na podstawie przeprowadzonej anafizy efektywnosci klinlcznej dfa diklofenaku w postaci zelu, 
podav/anego dwa razy dziennie w leczeniu pacjentdw z wieloma zmianami AK wraz z OZN 
dov/fedziono, iz DIK wykazuje wyzsz? skutecznosc klinicznq w zakresie calkowiiej oraz 
c2?sciowej odpowiedzi na leczenie (CLNS, TLNS) w porownaniu do placebo/BSC (Wolf 2001, 
Rivers 2002, Stockfleth 2011). Ocena wszystkicb punktdw koncowych przedstawionych po 
okresie obserwacji 4-S tyg. od zakonczenia 60-90-dniowego okresu leczenia wykazala 
slatystycznie Istotng przewag? nad grupq kontrolng. 

Diklofenak sodu w postaci zelu podawany dwa razy dziennie jest lekiem o wysokim indekste 
terapeutycznym, charakteryzujqcym si? korzystnym profilem bezpieczenstwa (pordwnywalnym 
z placebo). Potwierdzajq to zarowno randomizowane badania klinlczne, jak i badania 
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (obserwacyjne, postrnarketingowe. bazy 
danych zgioszen zdarzen niepozgdanych, opis przypadkow). VVykazano w nicb, ze diklofenak 
jest lekiem skutecznie wplywajqcym na leczenia powierzebni zaj?tej przez llczne zmiany 
rogowacenia slonecznego lagodnego lub umiarkowanego nasilenia wraz z obszarem 02N. 

Podsumowujac. przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla diklofenaku sodu (produkt 
leczniczy So/acufan®) w przedmiotowym wskazaniu jest zgodna z zalozeniami przedstawionymi 
w analizie problemu decyzyjnego (APD). Populacja pacjentdw wl^czonych do analizy jest zgodna 
z wnioskami o refundacj?, dla ktdrego opracowano analizy HTA przedmiotowego produktu 
leczniczego oraz zawlera si? we wskazaniu rejestracyjnym. PrzyJ?ty w publikacjach sposob 
dawkowania DIK byi zgodny z zalozeniami analizy. Ocen? efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji dokonano w oparciu o wybrany i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego 
kom para tor. Czas leczenia oraz wybor punktdw koncowych wydaje si? bye sluszny 
i wystarczaj^cy, a by w pelni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji. Maj^c na uwadze 
przedstawlonq powyzej argumentacj?, jak rdwniez dlugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 
badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki maj^ duze odniesienie do populacji 
generalnej, w ktorej wnioskowany lek b?dzie stosowany. 

Analiza efektywnosci klinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
w leczeniu rogowacenia slonecznego 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie diklofenaku sodu 

(Sofacutan®) w postaci zelu (30 mg/g) w miejscowym leczeniu wielu 

(>5 zmian) ognisk rogowacenia sfonecznego 1. lub 2. stopnia nasitenia 

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

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

field effect) wykazuje lepszg skutecznosc kliniczn^ I porownywalny profil 

bezpieczefistwa w porownaniu do placebo i/lub najlepszego leczenia 

wspomagaj^cego (ang. bestsupporf/ve care). 

Produktu leczniczego So/acutan® nie nalezy stosowac u dzieci, ze wzgl^du na 

brak wystarczaj^cego doswiadczenia klinicznego. Zatem populacja docelowa 

bpdzie obejmowac pacjentow >18 r.z. 

Placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagaj^ce uznano za adekwatny 

komparator dla ocenianej interwencji (produkt leczniczy Sofacutan®)- 

Powyzszy wybor spelnia zarowno kryteria formalno-prawne, jak i zalecenia 

wytycznych AOTMiT [2] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodne 

z wytycznymi klfnicznymi oraz opiniq ekspertdw klinicznych [36]). 

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodykc| przeglc|du systematycznego 

opartg na standardach Cocbrane Co//aborat/on [l?], wytycznych AOTMiT [2] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem Minlstra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r 

wsprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spefniac analizy uwzgl^dnione 

we wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [46] Ponadto analizy 

kliniczng dostosowano do aktualnych wytycznych z sierpnia 2016 r. [1] 

Weryfikacj^ wykorzystanych danych j zalozeh w analizie klinicznej zgodnie 

z praktykq klinicznq leczenia rogowacenia slonecznego (AK. ang. actinic 

keratosis) w Polsce przeprowadzilo 2 ekspertow medycznych (lekarze ze 

specjalizacjg w dziedzlnie dermatologii i wenerologii) w drodze konsuttacjl 

bezposrednich oraz mailowych. Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych 

w analizie (dane frddlowe) oraz danych osobowych ekspertow medycznych 

do^czono do referencji [36]. W niniejszym dokumencie w przypadku 

wykorzystania opinii wymienionych powyzej ekspertow medycznych nie 

przytaczano nazwisk. 

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

Analiza efehtywnoSci hunicznej - d/klofemak sodu CSolacltaa/'®, 30 mg/g> 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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5. Metodyka dla opracowah wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] oraz Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r. wsprawte minimalnych wymaganT jakie musz^ 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 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacj^ juz 

istniej^cych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow system a tycznych. 

5.1. Zrodta danych 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak: 

MEDLINE (przez PubMed); 

EMBASE: 

Cochrane Library; 

CRD (Center for Reviews and D/ssem/natfon) skladajgc^ si^ z: DARE 

(Database of Abstracts ot Reviews of Effects); NHS EED [NHS Economic 

Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database. 

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 08.11.2016 r. 

5.2. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru opracowah wtornych obejmowat selekcje na podstawle 

abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor 

opracowah wtornych przeprowadzony zostai w oparciu o kryteria wfqczenia 

iwykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia 

danych. Dobor opracowah wthrnych do analizy wykonywany byt niezaleznie 

przez dwoch analitykow. Niezgodno^d pomiedzy analitykamf rozwigzywana 

byla na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

5.3. Kryteria wfgczenia i wykluczenia 

W rozdziate zostang wskazane opublikowane przeglgdy systematyczne, 

speiniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji oraz 

analizowanej interwencji. 

AHAL/ZA EFEHTYWHOSC/ KL^N/CZWEJ - D/KLOrEM4K SODC (SOLACUrAN*, 30 MG/G) 
W LECZENW ROGOWACEAI/^ SEOWECZWEGO 
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Kryteria wlaczenia: 

Populacja: dorosli pacjenci z rogowaceniem slonecznym (szersza 

populacja chorych wzgl^dem populacji docelowej); 

Interwencja: diklofenak sodu (DIK), 30 mg/g (3%) w postaci zelu. 

stosowany na zmienione chorobovvo miejsca na skorze dwa razy na 

dob^. Dlugosc (eczema: od 60 do 90 dni1. (dawkowanie zgodne z ChPL); 

Komparaton placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagajqce (ang. best 

supportive care, BSC); 

Punkty koncowe: przeglgdy systematyczne analizuj^ce istotne punkty 

koficowe zzakresu skutecznosci klinicznej: odpowiedz na leczenie 

(tj. poprawa ocenianej zmiany), jakosc zycla oraz oceny bezpieczenstwa: 

rezygnacje z badania, zdarzenia nlepoz^dane w tym ci^zkie i powazne. 

Typ badania: przeglcid systematyczny, tj, spetniajqcy 4 z 5 kryteribw 

Cook'a 1997 (zal^cznik 15.5) [12, 19]. 

Kryteria wWaczenia: 

Opracowania uwzglQdmajqce punkty koncowe z zakresu farmakokinetyki 

lub farmakodynamiki; 

Pogl^dowy charakter publikacji. 

Przegl^d uznany za systematyczny zostanie oceniony za pomocq skali AMSTAR 

[48]. SkalQ AMSTAR charakteryzuja trzy poziomy jakosci metodologicznej 

[1,48]: 

□ >9 punktow - przeglgd systematyczny wysokiej jakosci; 

>5 punktow - przegi^d systematyczny sredniej jakosci; 

<5 punktow - przeglqd systematyczny niskiej jakosci. 

Przy kalkulacji wynikow postuzono sl^ narz^dziem dost^pnym na stronie 

internetowej: http://www.amstar.ca/Amstar_Checklist.php. 

1 Wymagana dawka zale?y od wlelkoScI zmlany chorobowej. Zazv/yczaJ na zmlanq o wymlarach 5 cm x 5 cm nakJada sl^ 0.5 g zelu 
(wlelkofici zlarns grochu). Maksymaln^ skuiecznofitf obserwowano pod konlec podanego, dlutozego okresu teczenia. Calkowile 
zagojenie zmlany (zmlan) lub oplymalne dzialanle terapeulyczne moze nle by6 wldocznc do 30 dnl od zakohczenla leczenla, Nle nalezy 
przekraczad maksymalnej dawkl dobowej wynoszgcej 8 g. 

ANAilZA EFEHTYWNOSCI KLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LEGZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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6. Przegl^d opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] nalezy przeprowadzic systematyczne 

wyszukiwanie badah wtornych w ramach rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego, cetem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu klasyfikacji 

domesieh naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglgdy 

systematyczne (z metaanaliz^ lub bez niej), odzwierciedlajqce problem 

kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu kohcowego, populacji, komparatora, 

pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania 

takich badah. 

Aktualne wyszukiwanie artykulow w ww. bazach medycznych przeprowadzono 

do dnia 08.11.2016 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgJ^dniono 

wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania 

(ang present"). Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych 

w uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz polskimi Wytycznymi HTA 

w niniejszym rozdziale wskazano opublikowane przeglqdy systematyczne, 

spekniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji 

r porownywanych technologii medycznych. Zamieszczono rowniez podstawowct 

charakterystyk^ odnalezionych prac i podsumowanie wynikow dotycz^cych 

predefiniowanych porownah. 

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia 9 przeglctdow systematycznych 

(Jarvis 2003 [20], Pirard 2005 [42], Gupta 2012 [15], Martin 2012 [27], 

Gupta 2013 [16], Nashan 2013 [32], Vegter 2014 [55], Micali 2014 [28], 

lavor 2016 [21]), w ktorych oceniano efektywnosc klinlcznq diklofenaku 

w leczeniu dorostych pacjentowz rogowaceniem stonecznym. 

Zidentyfikowane przeglady systematyczne charakteryzowaty siQ wysokq 

(Gupta 2012, Gupta 2013, Vegter 2014, Nashan 2013), srednig 

(Micali 2014, Jarvis 2003, Javor 2016, Pirard 2005, Martin 2012) lub niskq 

(lavor 2016, Martin 2012) jakoscig metodologicznct wedtug skali AMSTAR 

(szczegoly dotyczgce przeprowadzonej oceny przedstawiono w zateiczniku 

15.5.1. 

Autorzy nlniejszego raportu anallzujcjc ww. przeglqdy systematyczne ograniczyli 

siQ jedynie do weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami 

wlgczenia okreslonymi w rozdziale 5.3. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HUNICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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Tabela 1 Przegl^d systematyczny - Gupta 2012 [15} 

Gupta 2012 (klasyflkaqja AOTMiTi.lAt ocpnaW skafi A MS TAR; 11/il pkt) 

Kryleria 
wlgczenia 

Del; Ocena efektywnosci klinicznej metod stosowanych w leczeniu rogowacenia sionecznego. 
Populacja: pacjencj z rogowaceniem sfonecznym potwierdzonym histopatologicznie. 
Oceniane interwencje: leczenie miejscowe: 3% diklofenak sodu, imikwimod, 5-fluorouracy!(5-FU), 
ingeno! oraz interwencje mechaniczne (fyzeczkowanie, derrnabrazja), retinoidy, zabiegi chemiczne 
[krioterapia, terapia fotodynamiczna). 
Komparator: placebo {placebo, veb/cfe) lub inna aktywna interv/encja 
Rodzaj badania: RCT (opubllkowane lub nieopublikowane) 
Punkty kohcowe: 

■ Cafkowita odpowiedz na leczenie (calkowite usuni^cie zmian chorobowych): CLNS, TLNS: 
■ Ogolna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta {PG1I) oraz badacza {IGM); 
■ Redukcja liczby zmian AK {liczba bezwzglt*dna lub procent); 
■ Bezpieczehstwa (zdarzenia niepozgdane, rezygnacje z badania); 

Restrykcje jezykowe; brak. 

Wyszukiwanie 

•• 
Bazy medyczne: Cochrane, PubmecJ/MEDLINE, EMBASE, LILACS. Dodatkowo przeszukano rejestry 
badan. bazy abstraktow konferencyjnych. z rod la »szarej literatury". 
Okres obj^ty wyszukiwaniem; do marca 2011 r. 

Wyxiikj 
wyszuklwanJa 

L^cznie zidentyfjkowano 10 036 publikacje, z czego 83 badania zostaly wlqczone do przegladu 
system a tyczn ego Gupta 2012. 
W zakresie efektywnosci klinicznej diklofenaku sodu wlqczono 7 badan RCT: fariba 2006, 
Gebauer 2003, McEwan 1997, Rivers 2002; So/araze study 2 (badanie nieopublikowane 
o akronimie: OT-1101-O7), Ulrich 2010 oraz Wotf 2001 bezposrednio porownujqcych oceniana 
interwencje wzgledem placebo w postaci 2,5% zelu HA. 
Do anallzy glownej niniejszego raportu HTA wlqczono badania: Rivers 2002, Wolf 2001. 
Pozostale badania v/ylaczono z powodu nlespelnlenia predefiniowanych kryteriow PlCOS, Powody 
wykluczenia poszczegolnych badan RCT przedstawiono m.in. w rozdziale 9.L 

Ocena 
wlarygodnosci 

Wiekszosci badan (v. akresie wszystklch analizowanych nterwencji) orakowato szczegblowych 
danych dot, opisu w zakresie metodyki (opisu randomizacji, utajenia kodu randomizacji), a polowa 
z tycb badan mlafa duze ryzyko wystgpienia bledu raportowanla {ang. reporting bias). Ze wzgledu na 
zbyt duzq helerogenicznosc melodologiczna, kliniczne oraz statystyczng badan, przeprowadzenle 
metaanalizy statystycznej v/ wiekszosci przypadkbw byfo niemozllwe. Metaanaliza zostata 
przeprowadzona dla oceny DIK vs PL/BSC 

Syntcza danych llosciowa: metaanaliza 

trodio 
iimn n1:4 

Brak. Prze^dyaystematyczne iwofione przez Cochrane Reviews sg pozbawione konfliktu ihteresdw 
zwlqzanego z komercyjnymi sponsorami oraz se przeprowadzone przez osoby wolne od taklego 
nastawlenia'.2 J11 <11 < ^l#TrCX 11ICI 

Wynikianalizy- 
BkutneznoSe 

P!K vs pl/bsc {2.5^ ha) 

- IG1I: 60 dnl leczenia+30 dni follow-up: RR=3,06 (95% Cl: 1,21; 7,77); 
90 dni lBczenla+30 dni follow-up: RR-2,50 {95% Cl: 1.37: 4.55): 

PQIU 60 dni leczenla+SO dni follow-up: RR=2I86 (95% Cl: 1,12: 7.32); 
90 dni leczenia+SO dni follow-up: RR-2.44 (95% Cl: 1,28; 4,64): 

■ TLNS: 60 dnl leczenia+30 dni follow-up: RR-3.27 (95% Ci: 1,30; 8.21); 
90 dni leczenia+30 dnl fo//ow-up: RR"2ra7 (95% Cl: 1,84; 4,48); 

■ CLNS: 60 dni leczenla+30 dni fo//ow-up: RR-3,83 (95% Cl: 1,37; 10.71); 
90 dni leczenia+30 dnl follow-up: RR-2,20 (95% Cl: 1,40; 3,44); 

■ Redukcja liczby zmian AK: 
o 60 dni leczenia+30 dnl follow-up: MD-2,40 (95% Cl: 0,73; 4,07)A 

o ^90 dnl leczenia+30 dni follow-up: MD-3,80 (95% Cl: 1,83; 5,77). 

ktlniczna 

7 http://\vww.cochrane,org/about-\Js/our-partners-and-fun(Jers/our-funders 
hnp://com mijnity-archive.cochrane.org/organisational-pollcy-manual/2112-conflfcts-inl0rest-and-cochrane-groups 
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W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 



^NUEVO 
HeoUljTochnotogyA'isessmoit 19 

Gupta 2012•(klasyfJkadja AOTMfT: [A* ocena wskall AMSTAR; 11/11 pkl.) 

Wyniki anaUzy- 
bezpieGzeristwo 

Porownanle OIK vs PL/BSC (2,5% HA) 

■ Rezygnacje z powodu AEs: RR=3f59 (95% Ck 1.92; 6.70); IS na korzysc PL/BSC; 
■ Suchose skora: RR=2f40 (95% Cl: 1,20; 4,78); IS na korzy§c PL/BSC; 

Parestezje: RR=2t53 (95% Cl: 0,57; 11.20); NS: 
Przeczulica: RR^O.SS (95% Cl: 0,30; 2,60): NS; 

Wmoski 

Przeprowadzona analiza statystyczna przez auto row przegl^du Gupta 2012 wykazala, ii diktofenak 
sodo jest terapi^ skuteczniejszq wzgledem PL/BSC w ocenie wszystkich klinlcznle tstotnych punktov/ 
koncowych (tj. IGII, PGH. TLNS, CLNS, redukeja liczby zmian AK). W zakresie oceny bezpieczenstwa, 
jedynie rezygnacje z powodu AEs oraz suchosc skory wykazujq istotnosc statystyczng na korzysc grupy 
kontrolnej. 
Dla pojedynczych zmian, terapia fotodynamiczna wydaje sie bardziej skuteczna i ma lepsze efekty 
kosmetyczne niz krioterapia. Wybor leczenia AK zalezy przede wszystkim od liczby zmian oraz 
lolerancji leczenia. 
W przypadku leczenia pola (eng. field directed) analizowane terapie miejscowe (tj. diktofenak, 5-fli, 
imikwimod, ingelol) v/ykazujg zblizonq skutecznosc, n a torn last rozny profil zdarzen niepozqdanych 
oraz efekt kosmetyczny. 

^Autorzy raponu zidentyfikowali blqd v/ przypadku ekstrahowanych danych z badania Rivers 2002 dla 60 dni leczenia 
wraz z follow-up. Wartosci w ptibfikacji wskazujg, ze poprawne wartosci dla DIK wynoszg 2.1 (3rlJ vs PL: 4,0 (3.5). 
Obliczona rdzntca sredaich zmian dla poprawnych wartosci wynosi: MD: -2,8 (95% 01: -4,12: -1,48): p<0105; wyniki IS na 
torzysc DIK 

label a 2 Przegl^d system atyczny - Pirard 2005 [42] 

Pirard 2005 (klasyfikacja AOTMiT: 1A; ocena w skali AMSTAR. 5/11 pkt) 

Kryteria 
wt^czenia 

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej 3% diklofenaku sodu (DIK) w leczeniu rogowacenia slonecznego. 
Populacja: pacjenci z rogowaceniem slonecznym. 
Oceniane intenvencje: 3% dlklofenak sodu 
Komparaton placebo (2,5% HA) 
Rodzaj badania: opublikowane RCT 
Punkty koncowe: calkowita odpoiwedz na leczenie (calkowite usuniecie zmian chorobowych): 

■ CLNS (ang. Cumulative Lesion A/umber Score): ocena zrogowacialych wszystkich zmian 
zarowo tych zidentyfikowanych na wstepie badania, jak i lych ujawnionych bgdz powstalych 
w czasie trwania leczenia; 

■ TLNS (ang. Target Lesion Number Score): ocena Jedynie zrogowacialych zmian 
zidentyfikowanych w okresie wyJSclowym. 

Okres obserwacji: 30 dni po zakohczeniu leczenia; 
Restrykcje jezykowe: brak danych 

Wyszuhtwanie 
Bazy medyczne: M£DL/N£ oraz referencje zidentyfikowanych badah (slowa kluczowe: 'diclofenac', 
'dylaluronan', 'actinic keratos/s') 
Okres objety wyszukiwanlem: do kwletnla 2005 r. 

WyzriM 
wyszuklwanla 

Do przegl^du Pirard 2005 wlaczono 3 badania. Gebauer2003, Rivers 2002 oraz Wolf 2001. L^czna 
llczba pacjenldw uczestniczaca w analizowanych badaniach wynoalte 364. 
Natomiast do anallzy glownej ninlejszego raportu HTA wlaczono badania: Rivers 2002. Wolf 2001. 
Badanie Gebauer2003 wylaczono z powodu nieadekwatnej interwencji. 

Synteza danyeh |losciowa; melaanaliza 

illil Brak tnformacjl 

ANALIZA EFEHTYWHOSCf HLINICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SQLACUTAN9, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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Pifafd 2005 (klasyflkacja AOTMiT: IA; ocena w sKall AMSTAR: 5/11 pkU 

WyniktariaUiy- 
skuteczJidSc 
Kfiniczria 

^orownanie DIK vs PL (2.5% HA) 

■ TLNS: 60 dnl leczenia+30 dni foUow-up: RR=3172 (95% Cl: 2,05; 6,74); 
p<0,0001 - wynlk na korzysc DIK (2 RCT: vyo//2001, Rivers 2002): 

■ CLNS: 60 dni leczenia+30 dnl follow-up: RR'4,09 (95% Cl: 2,55; 6,56}; 
p<0,0001 - wynik na korzysc DIK (3 RCT; Wolf 2001, Rivers 2002, Gebauer 2003): 

WnfosW 

Pfzeprowadzona anallza statystyczna przez autorow przegtqdu P/rard 2005 wykazata, Iz drklofenak 
sodu jest teraplq skuteczniejszg wzgledem placebo w poslacl 2,5% kwasu hiafuronowego w ocenie 
calkowitej odpowiedzi na leczenie: TLNS oraz CLNS. 
Pow\izsze wyniki sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w niniejszym raporcie HTA. 

label a 3 Przeglgd systematyczny - Jarvis 2003 [20] 

Jarvfe 2003 (Wasyfi^acja AOTMIT: IB; ocena w skalf AMSTAR: 6/H pkt) 

Kryteria 
wlqczenia 

Cel; Ocena efektywnosci klinicznej 3% diklofenaku sodu (DIK) w leczeniu rogowacenia stonecznego 
Populacja: pacjenci z rogowaceniem stonecznym. 
Oceniane interwencje; diklofenak sodu (3% diklofenak sodu z 2,5% HA) 
Homparaton brak ograniczen 
Rodzaj badania: duze kontrolowane badania kliniczne (RCT), statystycznie oraz metodologicznie 
poprawne; badania farmakokinetyczneA oraz farmakodynamiczneA; 
Punkty koncowe: 

■ Calkowita odpowiedz na leczenie (cafkowite usuniecie zmian chorobowych): CLNS. TLNS: 
■ Ogolna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta (PGH) oraz badacza (IGll); 
■ Bezpieczefistwo: zdarzenia niepozgdane, rezygnacje z badanie etc. 

Restrykcje jezykowe: brak ograniczen 

WyszuklWanie 

Bazy medyczne; Medline, EMBASE, AdisBase, referencje zidentyfikowanych hadan oraz dane 
Libtiograficzne badan nieopubllkowanych udostepnione przez flrme Bioglan Pharma Inc (producenta 
leku; Solaraze™). 
^ilowa kluczowe: baza Medline: 'dfc/ofenac//iya/uronan'or,d/c/ofenac/bya/firon/c-ac/d,or 
^HVAL-CTHOl'; baza £M0ASf: 'diclofenac/hyaluronic-acid' or 'HYAL-CTllOl' or ('diclofenac gel' and 
jhyaluronic acid'); baza AdisBase; 'dldofenec hyaluronic-acld' or 'HYAL CT1101'or 'HYAL-CTllOl'. 
Okres objety wyszukiwaniem; do 3 lutego 2003 r. 

Wynikl 
wys/ukiwania 

W zakresie analizowanego problemu decyzyjnego (tj. miejscowe leczenie wfelu ognisk rogowacenia 
slonecznego) do przeglgdu Jarvis 2003 wlgczono 4 badania: Rivers 2002, Wolf 2001, 
Solaraze study 2 (badanie nieopublikowane o akronimie: CT-1101-07) oraz Gebauer 2003, w Ktorych 
DIK bezposrednio porownywano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (placebo w postacl 2,5% 
HA). W badaniach Rivers 2002, Wolf 2001, Solaraze study 2 ocenlana interwencja w dawce 0,5 g byla 
aplikowana dwa razy dzlennie na 1 do 3 obszardw leczenia wynoszgcych 5x5 cm2. 
Do niniejszego raportu HTA wlgczono opublikowane badania wskazane powyzej: Rivers 2002, 
Wolf2001 (nie uwzglQdnlono badania Solaraze study 2 oraz Gebauer 2003 - nfzsza dawka DIK). 
Ponadlo autorzy wymlenlajg i jakoSclowo anatizujq badanie JWcEwan 1997 oraz Rivets 1997. 
wylgczone z niniejszego raportu HTA odpowiednio; z uwagi na nieadekwatnq populacje 
(WcEvvan 1997) oraz brak RCT i grupy kontrolnej {Rivers 1997). 

Ocena 
wlarygddnOscI 

Badania anaiizujqde pacjentbw z llcznymi zmlanami AK, w ktbrych leczenie obejmowato rdwnlez 
bbszar zagroienia nowolworowego byly randomlzowanyml, podwojnie zaSiepionymi badanlami 
kllnicznymi, cbarakleryzujqcymf siq wysokq wlarygodnoSclq wewnQtrznq. 

Synteza danych JakoSclowa: bez metaanallzy 

2rdd<o 
Hniinsdwanla 

Brak informacil podanycli wprosL Z uwagi na'BoStep do rualerialbw rneopubllKowartycFrfuniy 
Bioglan Pbarma Inc, istnieje prawdopodoblebslwo, ze powyisza flrma mogla by6 sponsorem 
przogladu. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Jarvls 2003 (Wasyfikacja AOTMiT- IB; ocena w skalf AMSTAR: 6/11 jikt) 

Wyntktanalizy- 
skutecznosG 
loiniczna 

Baaamp 1G % Pcv 5 
DIK BSC DIK BSC DIK BSC DIK BSC 

Rivers 2002& 33* 10 31* 8 31* 10 29* 10 
Wolf zoom 50** 20 47** 19 47** 19 41*' 17 

Sofa raze study 2# 34 20 34 18 - - - - 
Gebauer2003A 

- - 38*' 10 - - - - 

Wynikl oceny 
bBzpi.e.qze nstwa 

ABfgd referencjl v/ przegigdzie, wynikl dla okresobserwacjl: 12 iyg-+30 dnl follow-up: SOkres obserwacjk 
feo dni+30 dnl follow-up: It Okres obsemacjl: 90 dni+30 dnl follow-up: Calkowila poprawa: *p<0.05; 
ifp<0r001 vs BSC _ 

lleczerne mlejscowe dlkJofenakiem sodu bylo dobrze lolerowane. NaiczQ^cleJ obserwowanyml zdafzerrtaml 
( .niepoi^danymi byty dolegllwo^ci skdrne v/ mlejscu apllkacjl ielu (75% w grupie DIK, vs 86% w grupie BSC dla 
NQO-dnlovi'ego okresu leczenia oral 86% vs 71% dfa 90-dnIov/ego okresu leczenla), NaJczqScleJ wyst^pujgcyrrv AEs' 
pyl fiwlqd. Slopleii nasllenla odnolowanych zdarzen nlepo^qdanych by! lagodny oraz umiarkowany. W anallzte 

manycrt zblorczych wykszano tetoinie v/i^ksze ryzyko wyst^pienla kontaklowego zapalenta skfiry. svysypkk sucho^d 
|^k6fy orazhiszczenia slq w grupie ocenianej Interv/encjl wzglqdem 2,5% RA(BSC). 
I Przeprowadzona anallza statystyczna przez autorow przeglqdu Jarvis 2003 wykazata. ii miejscowe 
leczenie 3% dikJofenakiem sodu wielu zmlan AK wraz z obszarem zagrozenra nowotworowego jest 
|lerapia skutecznq oraz bezpieczng.. Znamiennie statystyczna przewaga ocenianej interwencji nad 
Irajlepszym leczeniem wspomagajacym (2,5% HA) zostala udowodniona w ocenie CLNS, TLNS, IGll, 
 | PGI1. Pov;yzsze wyniki sg zblezne z wynikami przedstawionymi w niniejszym raporcle HTA. 
'Badania niestanowiace przedmiotu niniejszego raportu: 

Wnlnski, 

Tabela 4 Przegl^d systematyczny (metaanaliza sieciowa) - Gupta 2013 116] 

Gupta 2013. (klasyfikacja AOTMJTi 1A; ocena w skali AMSTAR-11/11 pkt.) 

Kryteria 
wtqczenia 

Cel: Ocena skutecznoscl klinicznej z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej S interwencji stosowanych 
w ieczeniu AK u pacjentow niestosujacych lekow immunosupresyinycrt (tj, pacjenci nie bedqcy po 
przeszczepach). 
Populacja: pacjenci z rogowaceniem stonecznym, ktdrzy nie stosuja lekow immunDsupres^nych. 
tnterwencie: diklofenak sodu (3% diklofenak sodu z 2,5% HAl imikwimod, 5-fluorouracyl 
(0,5% 5-FU: 5% 5-FU), ingenol oraz krloterapia, terapia fotodynamiczna (ALA-PDT, MAL-PDT), placebo 
(vehicle); 
Komparaton porownanie, co najmniej dwoch ww. Interwencji: 
Rodzaj badanla: badania RCT przeprowadzone w schemacie grup rownoieglych 
(opublikowane/nieopublikowane. in press lub trwajace) 
Punkty koncowe: calkowite usuniacie.zmian AK: 
Restrykcje jqzykowe: brak ograniczen 

Wyszukiwanie 

Qazy medyczne: Cocbrane, Pubmed/MEDLINE, EMBASE, LILACS. Dodatkowo przeszukano rejestry 
liidan, ba.zy abstraktow konferencyjnych, z rod la DszareJ literatury". 
Okres obj^ty wyszukiwaniem: do 4 kwietnia 2012 r. przeprowadzone przez Cocbrane Systemaf/c 
Review. 

tgcznje ziflenlyfjkowano 10 029 publikacje, z czego 32 badania zostaly wtgozone do przegladu 
system a tyczn ego Gupta 2013. Wiaczone badania RCT; 

■ 5 badaA: diklofenak sodu (3% DIK -f 2,5% HA) (299 pacjentdw); 
■ 7 badafi: MAL-PDT: 
■ 2 badania: 5-fluorouracyi; 
■ 6 badaji: ALA-PDT; 
■ 2 badania: krloterapia; 
■ 14 badan: imikwimod: 
■ 2 badania: ingenol; 
■ 32 badania: placebo (2520 pacjent6w). 

W zakresle efektywno^ci klinicznej diklofenaku sodu wlqozono 5 badan RCT: GGbauer2003 
McEwan 1997, Rivers 2002; Soiaraza study 2 (badanie nleopublikowane o akronlmie: CT-1101-07). 
oraz Wolf 2001, bezpofirednio pordwnujacych oceniang rnterwencjQ wzglQdem placebo w postaci 
2,5% zelu HA. 
Badania McEwan 1997 (leczenie pojedynczej zmiany) oraz UlrJch 2010 nie zostaly v/|gczone do 

Wynlk) 
wyszuklwanla 

ANALIZA EFEHTYWNOSCf HL/HICZNEJ - D/KLOFEM4K SODU fSOLACUrAJV®, 30 MG/G> 
W LECIENW ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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Gupta 2013 (klasyfJkacja AOTfvUT: [A* ocena y skaff AMSTAR; liyil pkt.) 

niniejszego raportu HTAz powodu nieadekwatnej populacji. natomiast badanie So/araze study 2 
z uwagi na brak publikacji. Do niniejszego raportu nie wt^czonio rdwniez badania Get)aL/er2003 
z uwagi na nieadektwanq inlerwencje (dawka DIK 0,25 mg) oraz populacji (17% pts. z ciezkim 
nasileniem AK). Pozostale badania zqstafy v.'lgczone do niniejszego opracowania. 

Ocena 
wiarygodnosci. 

Wiekszoscl badan (wszystkie analizowane w przeglqdzie InterwencjeJ brakowaio szczegdfowych 
danych dot. opisu w zakresie metodyki (opisu randomizacji, utajenia kodu randomizacji). a poiowa 
z tych badah miala duze ryzyko wystgpienia biedu raportowania tang, reporting bias).Ze wzgledu na 
zbytduzq heterogenicznosc metodologicznq, kllnicznq oraz statystycznq badan. przeprowadzenie 
metaanaiizy stalystycznej w wiekszosdi przypadkow byto niemozlivi'e. Metaanaliza zostafa 
pfzeprowadzona dla oceny DIK vs PL/BSC. 

Synteza danych Metaanaliza sieciowa (MTC) z wykorzystaniem metod: Bayesian \ Markov'a. Wyniki prezentowane 
w postaci OR z 95% Cl. 

h60ki 
finansowania Brak 

► 

Wyiiiki analizy- 
BkutecznoSc 
kllniczna 

Porownanie DIK vs PL/vehicle 

■ Calkowite usunlecle zmian AK: 0R=3145 {95% Cl: 1,91; 6,26); 
wynik istotny statystycznie na korzysc diklofenaku 

WnlOski 

Analiza sieciowa z 32 Dadan Klinicznycri wykazata, Iz wszystkie aktywne interwencje (w tym diklalenak 
sodu) byly skuteczniejsze niz placebo. Obliczony iloraz szans dla porbwhania DIK vs placebo wynosl 
3,45 (95% Cl: 1,91; 6,26) i wykazuje istotnosc statystycznq na korzysc ocenianej intenvencji 
Powyzszy wynik Jest zbiezny z wynikami przedstawionyml w ninielszym raporcie HTA. 

Tabela 5 Przegl^d systematyczny (metaanaliza sieciowa) - Vegter 2014 [55] 

Veg(er2014 (klasyfikacja AOTMiT. IA; ocena w skall AMSTAR: 11/11 pfct.) 

Kryteria 
wlaczenla 

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej terapii stosov/anych w Europie v; leczeniu rogowacenia 
sionecznego o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu. 
Populacja: pacjenci z rogowacenlem stonecznym o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu; liczne 
zmiany AK (tj, od 5 do 20 zmian) vvystepujqce na twarzy lub glowy;A 

Interwencie: diklofenak sodu (3% dlklofenak sodu z 2.5% HA). Imlkwimod. S-fluorouracvl 
(0,5% 5-FU), ingenol oraz krioterapia. terapia fotodynamlczna (ALA-PDT plaster, MAL-PDT, 
BF-200 ALA-PDT); 
Komparaton placebo; 
Rodzaj badania: badania ROT (opublikowane/nieopublikowane, in press lub trwaj^ce); 
Punkty kohcowe: calkowila odpowiedz na leczenie (TINS lub CLNS, przy czyrn w przypadku 
wystqpienia w jednym badaniu obu punktow koncowych, wykorzystyv/ano wyniki dla CLNS). 

Wyu/uktwanle 

ivyszukiwanie: autorzy przy Identyflkacjl badan wykorzystall wyszukiwanie przeprowadzone przez 
grupQ Cochrane (Gupta 2012 [15]). Status badah trwajqcych oraz nleopublikowanych zostal 
ponownie oceniony. Ponadto 2 ekspertbw dermatologicznych nadzorowalo proces wtqczenia badah do' 
anallzy. 
Okres objety wyszuklwanlem: do slycznla 2014 r. 

Wyniki 
wys/uklwania 

25 badah z l^czn^ liczba 5 562 pacjentbw wlqczono do przeglqdu system a lyczn ego Vegter 2014. 
Wiijczone badania: 

■ 7 badah: MAL-PDT; 
■ 3 badania: 5-fluorouracyl; 
■ 2 badania: BF-200 ALA-PDT; 
■ 2 badania: ALA-PDT plaster: 
■ 2 badania: krioterapia; 
■ 5 badah: diklofenak; 
■ 2 badah; imikwimod; 
■ 2 badania: ingenol: 
■ 23 badania: placebo. 

W zakresie analizowanego w nlniejszym raporcie porhwnanla (DIK vs PL/BSC) wlqczono 5 badah RCT: 
GefaauBr2003, R/vers 2002, So/araze study 2 (badanie nieopubllkowane o ekronimie: CT-1101-07), 
Wolf 2001 oraz Stockfleth 2011. 
7b wyjgtkiem badania Gebauer2003 oraz nieopubtikowanego badania Solaraze study 2, wszystkie 

ANALIZA EFEHJYWNOSCI HLlNtCZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Vegrer 2014 (Wasyflkacja AOTMiT: IA: ocena w skatf AMSTAR: 11/11 Pkt) 

Vb^inienione powyzej badania zostaly uj?te w ninlejszym raporcie HTA. Analizowane badanie wtorne 
Vegter 2014 jest jedynym przegl^dem system a tycznym, w ktbrym wlqczano jedynle populacja 
pacjentdw 2 llcznymi {tj. powyzej 5 zmian} ogniskami rogowacenia slonecznego. 

Ocena 
wiarygodnosci 

Wlaczone badania cbarakteryzujg si© wysoKq wiarygodnosclq wewn©trzng ladama RCT). 
Ograniczeniem jest stosunkowo mala wielkosc prdby v»»i©kszosci wlgczonych bad an klinicznych. Nie 
zidenlyfikowano ponadto rdznic istotnych staiystycznle pomi©dzy charakterystykg wyjsciowg 
pacjentdw oraz ocena punktdw koncowych. 

Synteza danyeh Metaanaliza sieciowa (MTC) 2 wykorzystaniem metody Bayesian. Wyniki prezentowane w postacl OR 
z 95% CL 

H*™ Womera, Niemc, 

Wynikfahalizy- 
skutec/noSc 
kilniczna 

Porownanie DIK vs olacebo na oostawie statvstvcznei aerecacri danvch Idirect meta-anaWsis): 

■ Calkowrta odpowiedz na leczenie: 0R=3,4 (95% Cl: 2,3; 4,9) - v^-ynik IS na korzysc DIK 

Porownanie DIK vs olacebo na oostawie analizv sieciowei: 

■ Calkowrta odpowiedi na leczenie: 0R=4I3 (95% Cl: 2,1; 8,6) - wynik IS na korzysc DIK 

Wnioskl" 

Analiza sieciowa z 25 badan klinicznych wykazala, Iz wszystkle aktywne Interwencje byly 
skuteczniejsze niz placebo. W kontekscie analizowanego probtemu decyzyjnego, wykazano wyzszosc 
terapri diklofenakiem sodu nad placebo u pacjentdv^ z licznymf zmianami (tj. od 5 do 20 zmian) 
rogowacenia slonecznegoo )agodnym lub umiarkowanym nasilenlu. Szansa wystqpienia calkowrtego 
bsuni^cia zmian AK byla 4,3 razy wl©ksza od analogicznej szansy w grupie placebo. 

A Badania, w ktorych uczestniczyli pacjencl 2 obnizon^ odpornoaclq (np. pacjenci po przeszczepacb) zostaJy wylaczone 
z przegl^du Vegfer 2014 

Tabela 6 Przegl^d systematyczny - Nashan 2013 [32] 

Nashan 2013 (klasyflKacja AOTMIT: IB;;ODena w skall AMSTAR 8/11 pk{.) 

Kryteria 
wlqczenlB 

Wyszukiwanle 

WynM 
wyszuklwania 

Cel: Stralegie terapeulyczne stosov^ane w leczeniu rogowacenia stonecznego 
Populacja: pacjencl z rogowaceniem slonecznym 
Oceniane Interwencje: diklofenak sodu, zabiegl chirurgiczne, krioterapia, laser, imlkwimod. 
5-fluorouracyl, lerapia fotodynamiczna; 
Komparator: brak ograniczen 
Rodza) badania: badania RCT powyzej 30 pacjentdw trwajqce powyzej 3 rniesiecy 
Punkty kortcowe; 

■ Catkowita odpowiedz na leczenie (calkowite usunipcie zmian chorobowych): OLNS, TI NS; 
m Ogolna ocena korzysci z leczenia vv ocenle pacjenta {PGII) oraz badacza (IGII); 
■ Bezpieczei'istwo; zdarzenla plepozqdane, rezygnacje z badanie etc. 

Restrykcje j^zykowe: brak ogranlczeA 

I &azy fiuuitinU^fha LucfiidHw ilEraiy, ilia OvidSP c wykurzyblaiilain Oiliu MlibUNfTOvid 
IMEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, referencje zldentyfikowanych badart. 
Siowa kluczowe: ("Keratosls, Actinic/drug therapy'*[Mesh] OR 'Keratosis, Actlnic/radiotherapy'lMeshl 
OR "Keratosis, Actinic/surgery"!Mesh] OR "Keratosis, Actinlc/therapy'lMeshj) 
|Okres obj^ly wyszuklwanlem: do 18 grudnla 2031 r. (akhjallzacja Istotnyrh danych w 7017 r > 
IW zakresie ocehy efektywnosci kllnicznej diklofenaku do przeglqdu Nashan 2013 wiqczoho 4 badania 
RCT, z czego jedynle 2 RCT (Wo^SOOl, Rivers 2001) dotyczyly pordwnania D1K vs PL/BSC. Dv/a 
pozostale badania to: Kose 2008, w ktdrym b©zpo§rednio pordwnywano DIK z (Ml (wyl^czone 
z raportu z powodu nieadekwatnej grupy kontrolnej) oraz Phtvg/e/der 2011 bezpoSrednlo porbwnujpce 
3-mieslQCzne leczenie DIK z leczeniem 6-mlesiQcznym DIK (wylpczone z raportu z powodu braku 
adekwatnej grupy kontrolnej). Badanie Pflugfelder2011 wl^czono natomiast do dodatkowej oceny 

| bezpleczei'istwa {rozdzial 11.4) 

Istopieh rekomendacji: A 
Poziom dowoddw; 1+/2++ 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN'9, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SIONECZNEGO 
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Nashan 2013 Wasyflkaeja AOTMiT: IB; ocana w skgft AMSTAR; 8/11 pkt) 

Synteza danyqh Jakosciowa; bez metaanalizy 

h60to 
finansoWania 

Badanie 
DIK vs place bo/BSC 

TLNS, % Istolno^d stafysiyczna, p CLNS, % IstotnoSfi statystyczna, p 

Wolf2001 50% vs 20% p<0(001 49% vs 19% p<0.001 
Rivers 2002 33% vs 10% p<0(05 31% vs 8% p<0,05 

WynikT oceny 
bazpieczenstwa 

Wnlaskl 

iNajcz^scieJ wystQpujqcymi zdarzenlamj ru'epozadanymi po zastosowaniu ocenianej Interv/encji byly 
(lakie AEs jak: swigd, suchosc skory, rumien. parestezja oraz uczatenia fV stopnia. 

Przeprov/adzona analiza slatystyczna przez autorow przeglqdu Nashan 2013 wykazala, ii mtejscowe 
leczenie 3% dikiofenakiem sodu jest terapig skuteczng. Znamiennie statystyczna przewaga ocenianej 
intefwencji nad najlepszym leczeriiem wspomagajgcym (placebo zawierajgce 2,5% HA) zostata 
udowodniona w ocenie CLNS oraz TLNS 30 dni po zakonczenio leczenia. Powyzsze wyniki sg zbiezne 
z wynikami przedstavi'ionymi w niniejszym raporcie HTA. 
Poziom reKomendacji oraz dowodow jest wysoki (Grade A). 

Tabela 7 Przeglgd systematyczny - Micali 2014 [28] 

M/caI/2014 (Wasyfikacja AOTMIT: IB; ocena w skalf AMSTAR: 6/11 pkt) 

Kryteria 
wlqczenia 

Cel: Wytyczne kllniczne oraz ocena efektywnosci klinicznej niiejscowycfi terapli w leczeniu 
nowotworow skory* (w tym rovrniez rogowacenla sJonecznego), 
Oceniane interwencje: miejscowe terapie stosowane w leczeniu nowotworow skory*, w tym 3% 
diklofenak sodu: 
Rodzaj badania: opublikowane metaanalizy, przeglqdy systematyczne, badania kiiniczne (RCT, CCT), 
opisy przypadkow; 
Restrykcje jgzykowe: jgzyk angielski. 

Wyszlikiwanie 

Sazy medyczne; the National Library of Medicine PubiVled, the National Institutes or Hea/ib, 
the Ovid MEDLINE, referencje publikacji oraz ksigzek. 
Slowa kluczowe: topical treatment' w polgczeniu z 1 z nast^pujgcych siow: 'skin cancer', 'actinic 
keratos/s", 'basa/ce//carcinoma', 'squamous cell carcinoma', 'Bowen disease', 'eryf/irop/as/a of 
Oueyrat', "Pagef disease', 'melanoma', 
'pjtres obje ty^wys^u kiwa niem: do_oze.rwpaj2p 13 r 

WyjilkL 
wysztiklwania 

W zakresie oceny efektywnosci Klinicznej dla diklofenaku w leczeniu pacjentow z rogowaceniem 
slonecznym zlderityfikowano dwa przeglgdy systematyczne Gupta 2012 [15] oraz Pirard 2005 [42} 
(przedstawione w tabelacb powyzej) oraz 3 badania RCT: Wolf 2001, Rivers 2002 (badania wigczone 
do nlniejszego raportu) oraz Pf;ugfeider2012 (badanie wylgczone z raportu z powodu nieadekwatnej 
grupy kontrolnej: oplsane w dodatkowej ocenie bezpleczertstwa - rozdzial 11.4). 

Zldentyfikowane badania podlegaly ocenie zgodnie z wytycznymi EBM Oxford 2011 Levels of Evidence 
jjwzglQdniaiacv nasteouiace pozlomv dowoddw. 

Ocena 
wiarygojlnosn 

Poziom Rodza| Oowod6w 
1 j Przeglgfl Rvstemaiyczny bndan randomlzowanych i 
II Badanie randomlzowane lub badanie obaerwacyjne ze spektakularnym wymkiem 
III Nierandomlzowane konirolowane badanie kohortowe/baflanle dhjgofalowe 

Serie przypadkbw, badania kllnlczno-komrolne lub badania 
kontrolowane danyml hlstorycznyml 
Wmoskowanie na podstavde mecbanlzmu dzialanla leku {mechanism -based reasoning) 

Synteza danych JakoSclowa: bez metaanalizy 

Brak 
k mSBSBm 

Wyiiiki analizy- 
BkutecznoSc 
kllniczpa 

Na podstawie metaanalizy Pirard 2005 wykazano, ze calkowltg odpowledz na leczenie (CLNS) 
uzyskaloSQ,!^. pacjentdw. Natomlast poszczegdlne badania (Rivers 2002, Woif 2001) wskazujg, Iz 
calkowlte usuniqcie wszyalklch zmian chorobowych (CLNS) wynoszg odpowiednlo 33% oraz 50% 

Analiza efehtywno&ci hunicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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Mibali20l4 {klasyfikacja AOTMrT: IBf ocena w skall AMSTAR; 6/il pkt 

Wnfoskl 

Ponadto. na podstawie badania Pffugfelder 2012 wskazujg, ze dlugosc leczenia nie wptywa na 
cz^stosc wystapienia odpowiedzi na leczenie (40% po 3 mlesiacach vs 45% po 6 miesiacach). 

I Autorzy"przegl^du wiRizujq.' Iz' leczenle~rhiefscov;e_Al^esfdecfykowa ne~w przypadkLTobecnosci wielii 
l^mian (zwJaszcza wyst^pujacych iwarzy. uszach, nosie} wrazz obszarem zagrozenia nowotworowego. 
W przypadku leczenia pola (ang. field directed) analizowane tefapie miejscowe (tj. diklofenak, 5-FU, 
imikwimod, ingeloi} wykazujq zhlizona skutecznosc, natomlast rozny profil zdarzen niepozgdanych, 
Ofaz efekt kosmetyczny; potrzeba Jest rdwniez wiekszej liczby badan bezposrednio pordwnuigcych' 
llerapie miejscowe celem okreslenia najlepszego profilu skutecznosct, 

vWedhig wytycznych klinicznych AK jest formg raka kolczystokomorkowego SCC in situ. 

Tabela 8 Przeglgd systematyczny - Martin 2012 [27] 

Martin 2012 (ktasyfJkacja AOTMtT: IB; ocena w skau AMSTAR: 4/ll pkt) 

Kryteria 
wlgczenla 

WyszuMwanie 

Wynikl 
wys/iikKvanla 

Synteza danych 

Wyniki ana llzy- 
Bkutecznosc 
kliniczpa 

Wyfiiktanallzy- 
bezpieczenstwo 

Wnloskl 

Gel; Ocena efektywnosci klinlcznej (skutecznosc, bezpteczenstwo) 3% diklofenaku sodu w postaciielu 
w leczeniu AK w 10-letnim przedziale czasov;ym (2000 - 2011). 
Populacja: pacjenci z rogowaceniern slonecznym. 
Oceniane intenvencje: diklofenak sodu (3% diklofenak sodu z 2,5% HA) w postaci zelu w terapii 
miejscQwej; 
Komparator: brak ogfaniczen. 
Rodzaj badania: Opublikowane badania kliniczne (randomizowane, nierandomizowane, 
jednoramienne), opisy przypadkow. 
Punkty kohcowe: 

■ Calkowita odpowiedz na leczenie (calkowite usuniQcie zmian chorobowych): CLNS. TLNS; 
■ Ogolna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta (PGJI) oraz badacza (IGII); 
■ Redukcja liczby zmian AK (rdznica srednich zmian lub zmiana procentowa): 
■ Wskaznik caikowitej grubosci zmiany (ang. total thickness score, ITS): 
■ Zdarzenia niepozgdane; 
■ Ocena jakosci zycia za pomocp skali DLQI (ang. Dermafo/ogy Life Quality index. DLQl). 

Restrykcje Jgzykowe: jpzyk angielskl 

1 Bazy medyczne: Pubmed 
Okres obj^ty v/yszukiwaniem: od 01.01.2000 r. do 31.08.2011 r. 

iLgcznie zidentyfikowano 18 publikacjl (Gebauer2003, Nelson 2004, Fariba 2006, Switch 2006} 
[Nelson 2007, Ulrich 2007a, Ulhch 2007b, Berlin 2008, Kose 2008, Masfro/onanfo 2008. 
Oirscbka 2009, Weison 2009, Van der Geer 2009, Lima 2010, Ulrich 2010, Akarsu 2011,' 
8atra 2011, Pflugfelder 2012*), z czego 10 badan RCT. 
Do analizy glownej niniejszego raportu KTA nie wlpczono iadnego z wymienionych badan z powodu 
niespelnlenia predefiniowanych kryteriow PICOS. Powody wykluczenra poszczegotnych badan ROT 
przedstawlono v/ rozdziale 9.1. Ponadto badanie Pflugfelder 2012 oraz badania o charakterze 
obserwacyjnym (badanie Nelson 2004 wraz z fazg extension do tego badania opisna w publikacji 
IVe/son 2009) przedstawlono w anallzie skutecznoSci praktycznej oraz dodatkowej ocenie 

| bezpieczeristwa. 

| |lHkoSciowa: hez metaanalizy 

Abbott, Astellas, DUSA, Graceway Pbarmaceut/cate, LEO Pharma, Medlcls, Sanofr-Avends 

Autorzy przeglgdu Martin 2012 przedalawlliDane /"badarila'Pflugfeider ^Oiy, w ktdrycft <H;emano 
wpfyw ocenlanej interwencji na JakoSd zycia pacjenldw. JakoSd iycla zostala oceniona za pomocq 
!iwestionariusza DLQl (zalgcznlk 15.8), Zastosowane leczenie ocenianq Interwencjg wptyn^fo na 
stotng poprawe Jakofici iycla pacjentdw stosujgcycb DIK wg DLQl. Pacjenci wskazujg, ze leczenie 

bcenlana Interwennjg stanowl wygodng formg terapii AK 
3% diklofenak sodu w postaci ielu byl dobrze tolerowany przez pacjentbw, najczQstszyml zdarzeniaml 
niepozgdanymi byly AEs zwlgzane z mlejscowymi reakcjami skdrnymi np. wyprysk. zaczerwlenienle, 
b6l.,          ^ 

Oceniana "mterwencja ma unikalny mechanizm oddzialywania na AK. Od czasu wprowadzenia jej na 
opublikowane dane dostarczyly dowodow na Jej skutecznosc w miejscawym leczeniu AK 

tolerancjg z innymt miejscowyml teraplaml. 
fynek 
DIK wykazuje porbwnywalng skutecznofid 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N'9, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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A Zaindeksowane w przeglgdzie, jako Pflugfelder 2011 wg dost^pu do badania on-line, a nie statusu upublicznienia, 
czyli Pflugfelder2012 (tak jak zrobili to autorzy niniejszej analizy}. 

Tabela 9 Przegl^d systematyczny - iavor20I6 [21] 

Kryteria 
wlqczenla 

Wyszukwanie 

Wynikl 
wyszukiwanlu 

Syntpza danyuh 

Wyniki analizy 
SkutiMi/npai; 
kilnkjzna 

Wynikl oceny 
bezpieczeiistwu 

Wnfoskl 

Javor 20l6'(k"jasyfikacja AOTMiT: IB; opena W skafl,AMSTAR; 4/11 pkl- 

Gel: Ocena skiitecznosci I bezpieczenstwa stosowania 3% diklofenaku sodu z 2,5% HA w tniejscowym 
leczeniu rogov/acenia stonecznego - przeglqd literatory. 
Populacja: pacjencl z rogowaceniem slonecznym bez I z immunosupresjq. 
Oceniane interwencje: dikfofenak sodu (3% diklofenak sodu z 2,5% HA) 
Komparaton brak ograniczen 
Rodzaj badania: badania klinlczne z metodologiczng statyslykq uwzglQdniajgce istotne kJiniczne 
punkty koncowe (badania RCT i non-RCT) 
Punkty koncowe: 

■ Calkowita odpowiedz na leczenie (calkowite usunr^cie zmian cborobowych): CLNS, TLNS; 
■ Ogolna ocena korzyscl z leczenia w ocenie pacjenta (PGII) oraz badacza (tGll); 
■ Wskainik calkowitej gruboScI zmlany (ang, total tbfckness score, TTS) 
■ 7-stopniowa ska la odpowiedzi na leczenie (calkowita odpowiedz, znaczna poprawa, 

umiarkowana poprawa, nleznaczna poprawa, brak zmian, nieznacznie gorzej. duzo gorzej), 
■ Bezpieczenstwo; zdarzenia niepozgdane, rezygnacje z badanie etc. 

Restrykcje j^zykowe; j^zyk angielski 

18azy medyczne: PubMed 
Slowa kluczowe; dlcto/enac/HA, treafmenr., AK. 
|f)kresobtety wyszukiwaniem: od 1997 r. do 2015 r. 

Autorzy przegl^du nie przedstawlli wynikow wyszukiwania (tj, liczby odnalezionych pozycji czy liczby 
wykluczonycb artykulow). Pozycje uwzglpdriione w przeglqdzie znajdujq si^ w referencjach. 
W zakresie analizowanego problemu decyzyjnego (tj. miejscowe leczenie wielu ognisk rogowacenia 
slonecznego) do przeglgdu Javor 2016 wl^czono badania RCT, badania otwarte (ang. open-label), opis 
przypadkow (ang. case series) oraz badania uwzglQdnione w przeglqdzie system a tycznym Jarvis 2003. 
Dwa badania wlpczone do przeglgdu Javor 2036 {Rivers 2002 i Wolf 2001) zostaly rowniei 
uwzglQdnione w analizie glownej niniejszego raportu. Pozostale wymieniane w przegl^dzie badania nie 
zostaly uwzglQdnione w analizie z powodu niespelnienia predefiniowanych kryteriow PlCOS. 

JlBko§cioWBl bdz metaabaJi^y. W przegl^uzie autorzy wsKazuj.i, ze przoptowadz^ rnetaanaltz^, jednak 
nie podajg zadnycb anallz stalystycznych adekwatnych dla tej formy. Czqsc wynikdvv zaczerpniQto 
/ przeglgdu system a tyczn ego Jarvis 2003. 

Brak informacji 

r 
Sadanle 

DIK vs placeDoyiii.i 

Wolf 2001 
Rivers 2002 

TIMS. 
50% vs 20% 
33% vs 10% 

lstotno££ staiysiyczna, p 
p<0.001 
p<0,05 

CLNS, % 
49% vs 19% 
31% vs 8% 

Istotno^c statystyczna, p 
p<0.001 
p<0,05 

- CLNS: 90 dnl leczenia; CLNS=34% (DIK) vs CLNS=18% (PL/BSC (2,5% HA)): Jarvis 2003 
■ Tl NS: 90 dnl leczenia: TLNS-34% (DIK) vs TLNS-20% (Pi/BSC (2,5% HA)): Jarvis 2003 

Leczenie miejscowe 3% dlklofenakiem sodu bylo dobrze tolerowane. Najcz^Sciej obserwowanymi 
zdarzeniaml niepozgdanymi byly dolegllwo^ci skdrne w mlejscu apllkacji ielu takie jak: zapalenle 
skbry, ^wi^d, bezbolesny obrzQk, obrzpk, rumlefi, pleczenie, nadierka. 

Leczenie ocenlana inlenwencj^ Jeat skuteczne I dobrze tolerowane przoz pacjentbw w leczeniu AK' 
Satysfakcja z leczenia wfirbd pacjentbw jest wyaoka. PodkreSIa siq znaczenle ochrony skbry, poddanej 
leczeniu dlklofenakiem sodu. przed dzlalanlem promieni slonecznych, ktdre moga mled negalywny' 
wplyw na procds leczenia. Pacjenci po zakoilczeniu terapli musza byd edukov/anl w zakresie' 
sloaowania ochrony przRr.iwsloneczne) w r.elu unlknlecln nawrotAw AK 

Ponadto zidentyfikowano 1 opracowanie (Ulrich 2014) o charakterze 

poglgdowym, ktore nie spelnlafo kryteriow Cook'a, ale majqc na uwadze faktr 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI HLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODO (SOLACUTAN*, 30 MG/C) 
W LEOZENW ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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12 koncentrowalo si^ na dowodach dotycz^cych leczenia diklofenakiem sodu 

u pacjentow z rogowaceniem slonecznym wraz z obszarem zagrozenia 

nowotworowego (wafidacja poprawnoscl uwzglQdnionych w raporcie badan 

w kontekscie populacji) analitycy przygotowujqcy ninfejszy raport postanowili 

przedstawfc pokrotce wnioski z tego opracowania. 

Tabela 10 Badanie wtorne o charakterze pogl^dowym [Ulrich 2014) [52} 

Opracowanie Omowieriie 

Ulricfi 2014 
(521 

Celem nlniejszego opracowania byla ocena dowodow naukowych w zakresle efektywnosci klinicznej 
stosowania DIK w miejscowyni leczeniu AK wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 
Do opracowania wlqczono nast^puj^ce badania: ROT - Wo/f 2001, Rivers 2002, Stockfletfi 2011. 
Smith 2006; badanie obserwacyjne - Nelson 2004 (wraz z publikacjq Nelson 2009) oraz badania 
RCT w ramach pacjent6w z immunosupresjq (u pacjentow po przeszczepach organow): badanie 
Ulrich 2010. 

i 
Autorzy niniejszego raportu do analizy giownej wlgczyli badania RCT wymieniane w omawianym 
przegladzie (IVo/f 2001, Rivers 2002, Sfockf/et/i 2011), za wyjatkiem badania Smith 2006 
(nieadekwatna grupq kontrolna tj. B-floorouracyl), Ulrich 2010 (nieadekwatna popuJacja). Badanie 
We/son 2004 (bez randomizacji) opisano w rozdziatech; 10, 11, 
Diklofenak ma szeroki zakres terapeiityczny, 2e wzgl^du na dziatanie przeciwnowotworowe znalazl 
zastasov;anie w terapil AK. Oziaianie diklofenako w leczeniu rogowacenia stonecznego wiqze si^ 
z wieloma mechanizmami takimi jak; indukcja apoptozy hamowanie angiogenezy {hamowanie 
cyklooksygenaz prowadzqc do zmniejszenia syntezy prostaglandyny E2) oraz zmniejszenie stanu 
zapalnego, W terapli AK diklofenak stosowany jest mfejscowo w postacl 3% ietu w potqczeniu z 2,5%" 
kwasem hialuronowym, Dodatek kwasu hialuronowego zwi^ksza st^zenie diklofenaku w naskorku 
oraz w gornych warslwach skory wlasciwej, 
Na podstawie badan RCT wykazano, ze diklofenak jest skuteczng oraz bezpiecznq terapiq w leczeniu 
AK wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. Ola 90-dnlowego okresu leczenia, odpowiedz na 
leczenie {>75% TLNS) uzyskalo 85% oraz 90% pacjentow. odpowiednio w 30-dniowym oraz rocznym 
okresie foi/ow-up, Ponadto, 45% pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (pacjenci po przeszczepach) 
uzyskalo usuni^cie zmian chorobowycti dla 2-|etniego okresu fol/ow-up. 
Autorzy przegl^du stwierdzlli, ze 3% diklofenak sodu speinia kryteria konieczne, aby uznac go za 
odpowiedniq terapie AK skierowan^ na leczenie obszaru zagrozenia nowotworowego (OZN). 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI HL/NICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/C) 
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7. Metodyka dla badafi pierwotnych 

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT [2] oraz z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnta 2 kwretnia 

2012 r. w sprawte mimmalnych wymagan, jakie musz^ 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 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46] oraz w oparciu 

owytyczne Cochrare Co/Zaboraf/on (Cocbrane Rev/ewer's Handbook). [17] 

Ponadto, analizy dostosowano do aktualnych wytycznych z sierpnia 2016 r. [1] 

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostala przedstawlona w osobnym 

dokumencie. [35] 

7.1. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badan wl^czonych do analizy zostala przeprowadzona 

wedlug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez 

dwie osoby. 

7.2. Zrodla danych 

Systematyczne wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na 

fdentyfikacj^ tstniej^cych juz niezaleznych rapoitow HTA oraz przeglqdow 

systematycznych. Nast^pnie przeprowadzono wyszukiwanie badah 

pierwotnych. 

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono 

zzachowaniem mozliwie najwyzszej czuloSci. W strategii nie zastosowano 

filtrow. 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano 

ograniczeh dotyczgcych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych 

punktow kohcowych z uwagi na mozliwoSd ohnizenia czufo^ci zastosowanego 

wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczeh. co do rodzaju badah 

(badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.). Z uwagi na znacznq 

liczb^ uzyskanych rekordow zastosowano ograniczenie dotyczgce jednoslki 

chorobowej (rogowacenie sloneczne). 

Brak zaw^zenia wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktow 

kohcowych. pozwollto uzyskac strategic o wysokiej czutosci obejmujctcej 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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wszystkie punkty koncowe odnoszqce si^ do skutecznosci, jak 

i bezpieczenstwa, w tym takze do: rzadkich zdarzen niepoz^danych, ci^zkich 

zdarzen niepozgdanych, efektywnosci eksperymentatnej. 

Na poziomie selekcji abstraktow zastosowano ograniczenie do publikacji 

wj^zyku: polskim, angielskim, niemieckim i francusktm. Strategie 

wyszukiwania w poszczegolnych bazach medycznych zamreszczono 

w zal^cznlku 15.1. 

Wyszukiwanie dla oceniane] interwencji przeprowadzono do dnia 08.11.16 r. 

W celu identyfikacji badan przeszukano nast^pujqce bazy medyczne: 

MEDLINE (przez PubMed); 

EMBASE; 

Cochrane Library; 

Sprawdzono rowniez donlesienla ze zrodel takich jak: 

Przegl^d rejestrow klinicznych; ClinicafTriafs.gov (www.clinicaltrials.gov) 

oraz rejestr EU Clinical Trials Register {www.clinicaltrialsregister.eu). 

(wyniki zostaly przedstawione w rozdziale 7.7 oraz zaf^czniku 15.3); 

Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotycz^cych badan 

klinicznych; 

Czasopisma medyczne: Medycyna Praktyczna, Dermatologia Praktyczna, 

Dermatologia kliniczna, Przegl^d dermatologiczny. The Journal of 

Dermatology; 

Strony organizacjl: Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), 

British Association of Dermatologists (BAD), American Academy of 

Dermato/ogy (AAD), European Society of Contact Dermatitis (ESCD) oraz 

European Dermato/ogy Forum (EDF); 

Konsultacje z ekspertaml medycznymi. [36] 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2| oraz z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia 

zdnla 2 kwietnia 2012 r. wsprawie minimalnych wymagah, jakie muszg 

spelniac anallzy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzpdowej ceny zbytu leku, 6rodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46] nalezy 

przedstawid pefny profil oceny bezpieczenstwa dla ocenianej technologii 

medycznej w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob 

wykonujgcych zawody medyczne w tym celu przeszukano rowniez strony 

urzQdow zajmuj^cych si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa 

produktow leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska 

Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration - Amerykahska 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL). 

Dodatkowo, przeszukano rowniez europejskie oraz swiatowe bazy danych 

zgloszen zdarzen niepozqdanych: 

Database of Aduerse Event Notifications (DAEN) [4]; 

Caaada Vigilance Adverse React/on Online Database [6], 

VigiAccess (WHO) [5]; 

□ food and Drug Administration (baza FAERS) [3]. 

Dane odnoszqce si^ do skuteozosci praktycznej zostan^ oparte na 

wiarygodnych i rzetelnych bad ah prowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej (ang. real world data, RWD; real world evidence, RWE). 

Mogg to bye badania prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyozne proby 

kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym 

rejestry pacjentow, bazy danych platnika oraz innych podmiotow). [1] 

7.3. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap do bom badah obejmowal selekcji na podstawle abstraktow, 

drug! - na podstawie pelnych tekstow publikacji. Wybor badah 

przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokof, okreslaj^cy kryteria 

wtaczenia i wykfuczenia z analizy, opracowany przed przyst^pleniem do 

zestawienia danych [17]. Dobdr badah do analizy wykonywany byf niezaleznie 

przez dwdch analitykow). Niezgodnosc pomi^dzy analitykami rozvvigzywana 

byla na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

7.4. Kryteria w^czenia i wykluczenia badah 

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wtgezenia i wykluczenia badah 

z analizy dotycz^ce analizowanej interwencji (DIK) zgodne ze schematem 

PICOS. 

Tabela 11 Kryteria wlqczenia i wykluczenia publlkacj 

Piif-imeU Efektywnosc KHniczna Konientarz 

Kryteria 
wtqezenia 

Eaamafilfli Wnloskowana populacja docelowa jest 
•> Osoby ilS r.i. z wieloma (^5 zmlan) ogniskami rogowacenia zgodna zwntosklem o refundacjQ dla 

slonecznego 1. Jub 2. stopnla nasilenia {wskalr OlBena"**) przedmiotowego produktu lecznlczego.' 
wyslQpuJqcego przede wszystkim na skbrze twarzy lub glowy dla ktdrego opracowano analizy HTA 
wraz z obszarem zagroienia nawotoworowego. oraz zawlera sig we wskazaniu 

Dopuszczono wlgczenie badan, w ktdrych do 10 pacjentbw fejestracyjnym leku Sotecutan^^ 
w gruple mlato 3. stopieft nasilenia AK z uwagi na specyflkg 
ocenianej analizowanej jednostkl chorobwej (Jeden pacjent moze 
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Parametr |£fektywnos6 klmiczna Komentarz 

mi^czmiany o roznym stopnlu nasilenia). 

3% diklofenak sodu (DIK) w postaci zelu (Solacutan 
30 mg/g, zel, 26 g, kod EAN: 5909991289652) podawany; 
dwa razy dzienniet {dav/kowanie zgodne z ChPL). 

II 

■i 

awka ocenianej Interivencji zgodna 
ChPLproduktu leczniczego 
olacutan* oraz rejestracja w Polsce. 

Kompafator: 

•> Placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagajgce (PL/BSC). 

Wedtug wytycznych klinicznych I?) leczenie wspomagajqce (BSC) 
moze obejmowac zastosowanie emolientow, podawanych cz^sto 
w skojarzeniu z podlozami o cbarakterze nawilzajqcym takiml jak 
kwas hlaluronowy, Potwierdza to opinia ekspertow medycznych, 
ktora wskazuje, ze leczenie tej grupy pacjentdw ograniczone jest 
jedynie do stosowania preparatow o charakterze zml§kczajqco-^ 
nawiizaj^cym. Pacjentom w Polsce pizepisuje siQ masci 
recepturowe (masci robione sporzadzone w aptece na podstawie 
recepty fekarskiej), w ktorych skiadzie znajduje sie m.in. Kwas 
salicy(o\s7 oraz mocznik [361. Preparaty te nie iecza zmian,' 
a jedynie poprawiaja wyglqd skory (tzw. placebo, brak leczenia) 
(36] 

Powyzszy wybor spelnia zarowno 
kryteria formalno-prawne, zaiecenia 
wytycznych AOTMiT (aktualna praklyka 
kliniczna w Polsce. zgodna z wytycznyml 
klinicznymi), jak i zosta) skonsuhowany 
oraz potwierdzony opiniam? ekspertosv 
rnedycznych. 

f'unkty kohcowe: 

Wlqczone zostanq badania, w ktorych analizowane bqdg 
uastppujace istotne klinicznie punkty kohcowe; ' 
•> Calkowita odpov/iedz na leczenie (calkowite usuniQcie 

zmian chorabowych): CLNS. TLNS: 
;• Czpsciowa odpowiedz na leczenie: >75% CLNS, 

^75% TLNS; 
Redukcja liczby zmian AK; 

>!• Ogolna ocena korzysci z leczenia w ocenle pacjenta (PGII, 
SC.A) oraz badacza (IGll, PGA); 

•I* Jakosczycia; 
❖ Nawrot zmian chorobowych, 

Wskaznik utrzymujacej sis odpowledzl na leczenie: 
> Zgony: 

Utraty pacjentow z badania; 
<• Zdarzenla/dzialanla niepoz^dane. 

Punkty kohcowe spelniajqce powyzsze 
kryteria zidentyfikowano na podstawie 
elow leczenia okreslonych w polskich 

' rnisdzynarodowych wytycznych praktyki 
linlcznej, melodologicznych wytycznych 

FDA [59], oplnii ekspertow medycznych 
•raz zidentyfikowanych przeglqdow 

system atycznych. 

Rodzai badania 
i 
Anallza efektywnoscl klinicznej: 

•> Randomizowane badania kliniczna 

Do analizy wi^czano badania opublikowane w postaci 
pelnolekstowej. 
i 
Dodatkowa ocena bezpieczehstwa 

Do dodalkowej nceny bezpieczehstwa zostanp wipczone ^ B"alizy zostaep wipczone Badania 
zChPL oraz informacje dotyczpce stosowania ocenlanej <> najwyisze) dost,pnoj wiarygodnoScl. 
interwencjl skierowane do os6b wykonujqcych zawody 
medyczne, publikowane przez EM A, URPL i FDA. 
Uzupelnlajqco do dodalkowej oceny bezpieczehstwa wlgczono 
rhwniez dlugoterminowe ROT (okres leczenia dtuiszy nlz 
zalecany w ChPL wnioskowanego lekir) przeprowadzone na duzej 
populacjl (>100 pacjentdw/grupe) oraz badania 
observ/acyjne/postmarketingowe, analizy seril przypadkow (case 
repons) anallzujace ocenlana Interwencje w populacjl AK. 
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Parametr Efektywnosd kliniczna Komentarz 

W celu identyfikacjl dzialan/ zdarzen niepozqdanych 
wyst^pujacych rzadko i klore nie zostaly zaobserwowane w scisle 
wysefekcjonowanej populacjl eksperymentow RCT, przeszukano 
swiatowe bazy danych zgtoszen zdarzen niepozadanych: 

o FDA {baza FAERS); 
o Daf a ba se of A d verse Even t Notifies Hons (D AEN): 
■ Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database; 
o V/g/Access71' (WHO Uppsala Monrtorrng}. 

Anallza skutecznosc praktyczna 

Analiza skutecznosc! praktycznej zostanle oparta na identyfikacjl 
badan obserwacyjnych (prospektywnych oraz retrospektywnych, 
postmarketingowe) analizujacych DIK w leczeniu wielu zmian AK.' 

Filtrv: Tak 1) jQzykowe: angielski, polski, 
niemieckl. francuski 

Kryteria 
wykluezenia 

1 
Ponulacia: 

•> Populacja pacjentow nlezgodna ze wskazaniern zawartym 
we wniosku o refundacj? np. dziecl; AK wystQpujqce tylko na 
ustach. 

Interwencla: 

DIK podawany w skojarzeniu (np. z krioterpaiq); 
■> DIK podawany w innej dawce niz w CbPL (np. raz dziennie). 

Rodzaj badania (analiza glowna: efektvwnosc eksoervmentalnak 
r 
❖ Badania pierwotne bez randomizacji; 
❖ Badania przedkliniczne; 
❖ Opis przypadku (case study): 
❖ Publikacja w Jqzyku Innym niz predefinlowany; 
•> Badania w postaci abstraktdw 1 posterdw konferencyjnych, 

listy, komentarze. 
**W opinil ankietowanych ekspertow medycznych oraz danych zawailych w Innych przeglqdach syslematycznych 
(Ve^fer20l4^ ska la Olsena jest rownowazna ska II BSI (ang, Sase/f/ie Seventy Index}; 
iZgodnie z opinlq ekspertow kllnicznych, niski odsetek pacjentow z 3. si. nasllenia AK jest zatozeniem prawldtowym 
(konserwatj'wnym). Powyzsze zalozenie wynlka ze specyfikl omawianej jednostki chorobowe], ponlewaz czQsciej do 
lekarza zglaszajq si^ pacjenci w gorszym stanie klinlcznym, u ktdrych wtedy [dentyflkuje si^ rdwniei zmlany 
0 tagodniejszym nasileniu (jeden pacjent moze miec zmiany 1., 2., jak rowniez 3. stopnia). 
APopulacja rejestracyjna zgodna z CbPL leku So/acofao* tj. miejscowe leczenie rogowacenia slonecznego i. (ub 2. 
stopnia nasifenia (w skali Olsena} wystppuj^cego pi zede wszystkim na skorze twarzy lub glowy [10] jest szersza 
wstosunku do populacjl wnioakowanej. Zdecydowana wl^kszo^d wytycznych kllnicznych [w tym polskich 
1 zagranicznych) rekomenduje zastosov/anie ocenianej Interwencjl w zaweionej popofacji pacjentdw z Ucznymi 
ogntskami AK i/lub OZN (ang. field concerVzat/on) [40,57,58]. Azatem, wnioskowana populacja pacjentdw obj^ta 
wnioskiem fefiindacyjnym odzwlerciedla aktualnq rzeczywistg praktykQ kllnlcznq, co potwierdzaj^ ankletowanl ekspercl 
medyczni. 
tWymagana dawka zaleiy od wlelkofiai zmlany chorobowej, Zazwyczaj na zmiany o wymiarach 5 cm x 5 cm naklada si^ 
0.5 gielu (wielkoScI zlarna grochu), Zwykle (eczenie trwa od 60 do 90 dni. Maksymalnq skutecznoSd obserwowano pod 
konlec podanego. dluiszego okresu leczenla, Calkowite zagojenie zmlany (zmianj lub optymalne dzlalanle 
terapeutyczne moze nle byd widoczne do 30 dni od zakodczenia leczenla. 
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7.5. Ocena wiarygodnosci 

Wiarygodnosc wewn^trzna 

Kazde i badari w^czonych do przegl^du systematycznego oceniono zgodnie 

z klasyfikacjq doniesien naukowych przedstawionq przez AOTMiT. [2] 

Ocena wiarygodnosci badah uwzgl^dniata nast^puj^ce narz^dzia: 

dla randomizowanych badan klinicznych - skala JADAD [18] oraz 

wg kryteriow przedstawionych w Cocbrane Handbook 2011 [17] przy 

uzyciu programu Rev/ew Manager 5.3; 

dla badah obserwacyjnych z grupq kontroln^ - kwestionariusz NOS 

(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [56]; 

dla badah niekomparatywnych - skala NICE [49]. 

Ocena jakosci danych dla poszczegolnych punktow kohcowych zostafa 

przedstawiona w skali GRADE fang. The Grading of Recommendaf/ons 

Assessment, Deve/opmenf and Evaluation) - szczegoty przedstawiono 

w zaiqezniku 15.4.3. [14] 

Kazde z badah wl^czonych do przegl^du systematycznego oceniono zgodnie 

z klasyfikacj^ doniesien naukowych przedstawiona przez AOTMiT. [2] 

Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna, czyli okreslenie jak wyniki z badah wJ^czonych do 

analizy efektywnosci eksperymentalnej mozna odniesc do codziennej praktyki 

klinicznej oceniono pod kgtenr. reprezentatywnoscl populacji w badaniach 

klinicznych w stosunku do populacji docelowej; podobiehstwa ocenianej 

interwencji do tej stosowanej w praktyce klinicznej: zbieznosci wynikow 

obserwowanych w badaniach klinicznych z wynikami oczekiwanymi w praktyce 

U. 2] 

7.6. Metody analizy i syntezy danych 

Wykonana zostata narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotyczqcych 

metodyki, populacji (z uwzgl^dnleniem podgrup), interwencji, wynikow 

dotyczgcych skutecznosci (istotne klinicznie punkty kohcowe) 

i bezpieczehstwa z uwzgl^dnieniem parametrhw statystycznych. 

A NALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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7.6.1. Analiza statystyczna 

llosciowa synteza badan pierwotnych zostala wykonana w programie 

Review Manager 5.3. 

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi 

dychotomicznymi lub ciagtymi. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Cochrane Collaboration do oceny danych 

dychotomicznych obliczano parametry wzgl^dne [2,17]: 

Ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk, RR) lub korzysc wzgl^dn^ 

(ang. relative benefit, RB); 

W przypadku, gdy otrzymany wynik byl istotny statystycznie obliczano 

parametry bezwzgl^dne [2,17}: 

NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to 

barm). 

Parametry wzgl^dne oraz bezwzgl^dne zostaly przedstawione wraz z 95% 

przedzialem ufnosci (Cl, ang. confidence interval) i/lub poziomem istotnosci. 

[2,17] 

W przypadku braku zdarzenia w gmpie badanej lub kontrofnej obliczano iloraz 

szans metoda Peto (ang. Pefo odds ratio). [17] 

Do oceny danych cl^glych obliczano roznic^ srednich (MD, ang. mean 

difference) wraz z 95% przedzialem ufnosci. W zaleznosci od dost^pnosci 

danych obliczano roznic^ srednich zmlan kohcowych lub/i roznicQ srednich 

zmian wzgl^dem wartosci wyjsclowych [17]. 

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wyniki 

prezentowano w forml© oplsowej (liczby i odsetki pacjentow) oraz w oparciu 

o obliczenia przeprowadzone przez autorow badan. 

W anatizie domyslnie stosowano staly model danych opierajgey si^ na 

jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy 

porownywane badania charakteryzowaty si^ duz?) heterogenicznosci^ 

potwierdzong statystykq (I2 powyzej 70%), stosowano losowy model danych 

opierajqey si^ na niejednorodno^ci i losowym charakterze analizowanych 

wynikow (ang. random effect model). Wykresy forest plot wygenerowano 

w programie RevMan wersja 5.3. 
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7.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badan w toku i innych badan nlepublikowanych. 

spelniaMcych kryteria wlqczenia do analizy klinicznej, przeszukano rejestry 

badan klinicznych: rejestr CHricalTriafs.gov {www.clinicaltnals.gov) oraz rejestr 

EU Clinical Trials Register (www.clinicaltnalsregister.eu). 

Wyszukiwania przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz 

danych. Do okna dialogowego wpisano sk)wo kluczowe: rdic!ofenac and 

actinic keratosis". Ostatnle wyszukiwania przeprowadzono do dn. 08.11.16 r. 

Informacje dotycz^ce niniejszej strategii przedstawlono w zalqczniku (15.2). 

W wyniku przeszukiwania rejestrow odnaleziono l^cznie 27 badan (11 badan 

w rejestrze www.clinicaltrials.gov oraz 16 badan w rejestrze 

www.ciinicaitnalsregister.eu). 

Autorzy ntniejszego raportu do analizy g^ownej nie wl^czali badan 

nieopublikowanych, dla ktorych wyniki dost^pne byly iedvnie na stronach 

www.cfinicaltrials.gov lub vvww.c//nfca/fr/a/sreg/stef.eu). Nalezy zaznaczyc, iz 

wyniki dost^pne na stronach ww. rejestrow zawieraj^ dane nieoe^ne. 

nierecenzowane oraz mogace zawierac bledv. dlatego tez w opinii autorow 

analizy nie mogg same w sobie (tzn. bez dodatkowych danych w postaci 

raportu CSR czy peino tekstowej publikacji) stanowic podstawy analizy. 

Szczegolowe omowienie badan nieopublikowanych przedstawiono 

w rozdziale 15.3. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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8. Wyniki przeglqdu efektywnosci klinicznej 

8.1. Zidentyfikowane badania dla ocenianej interwencji 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano Iqcznie 727 abstraktow, wsrod 

ktorych 3 badania pefnotekstowe (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfieth 2011) 

spelniaj^ce kryteria wlaczenia do analizy glownej. Poszczegolne etapy selekcji 

badan do analizy wraz z powodami wykluczenia zostaty przedstawione na 

dfagramie PRISMA [30], zgodnym z zalecemami QUOROM [29]. Stopien 

zgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie analizy petnych tekstdw publikacji 

byt catkowlty. 

Liczba wyszuka nych abstra ktow 
{PubMerf? 169, £iwbase: Am 

Coehrane.'SB.CRb; 9, re/esf/y badafi 
nJeopublikowanydh: 27, inne z/brf/a: 1) 

(n = 727) 

T 

Liczba abstraktow po usanipciu 
duplikatow 
(n = 665) 

Liczba abstraktow wyszukanych 
pp feferencjach 

(n = 8) 

Liczba wykluczonych abstraktow 
na podstawie tytulow 

1 streszczen 
:(n = 595) 

Liczba publikacji wykluczonych 
na podstawie pelnych testow 
(0-63) 
Abstrakly konfer«ncyjne. komentarze, 
IJstyi? 
Oplsy przypadk6w'.6 
Nieadekwatna grup» kontrolna; 6 
Opracowanie wtdme: 13 
Ptze^d system atyczny: 12 
Nieadekwatna Interwencja: 3 
Nieadekwatna populacja- 5 
Badania bez randomizacji lub grupy 
kontrolnej: 11 

•w 
o 

< 2 
LU 
o o 5 

M 

Liczba publikacji anaflzowanych 
w pelnych tekstach 

(n = 70) 

3 

Liczba publikacji uwzgf^dnionych 
w analizieglbwnej: 7* 

w tym badan RCT; 3 

Wyniki badan Wo/f 2001, Rivers 2002, Stochfletfi 2011 zostaly opublikowane w postaci 4 pelnoiekstowych artykulow. 
Odnalezlono rowniez dodatkowe dane dla badaA Wolf 2001, Rivers 2002 w postaci dokumentu FDA (38) oraz 
komentarza obu aulordw do badaA [451, z kolei dla badania Stockf/etn 2011 dodatkowe dane odnalezlono w rejestrach 
badan niepublikowanych (61). 

Diagram 1 Diagram opisujqcy proces selekcji badah zgodnie z zaleceniamf PRISMA [30] 

ANAUZA EFEHTYWHOSCf HL/HICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN'9. 30 MG/C) 
W LEOZENW ROGOWACEW/A SLOWECZWEGO 
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9. Ocena efektywnosci klinicznej (eksperymentalnej) 

diklofenaku sodu 

9.1. Wyniki wyszukiwania 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne 

w schemacie grup rownoleglych (Wolf 2001 [60]. Rivers 2002 [43], 

Stockfleth 2011 [50, 51]) spetniajgce kryteria wl^czenia do analizy glownej 

niniejszego raportu. 

Przedmiotem analizy powyzszych badan stanowita ocena skutecznosci 

klinicznej i bezpieczenstwa stosowania diklofenaku w postaci zelu w leczeniu 

powierzchni zajptej przez zmiany AK wraz z OZN. Autorzy w ww. badaniach nie 

zastosowali wprawdzie sformulowania - obszar zagrozenia nowotworowego 

(field cancenzat/on, field effect)y ale zastosowane kryteria wf^czenia 

(blok/obszar leczenia, a nie leczenie pojedynczej zmiany) jednoznacznie 

wskazujq na leczenie calego obszaru zaj^tego przez zmiany AK, czyli rowniez 

obszaru OZN. 

Potwierdzeniem zgodnosci populacji wnioskowanej z zidentyfikowanymi 

dowodami naukowymi jest m.ln. opracowanie U/r/crt 2014 [52] (rozdz. 

6), w ktorym omawiane badania rowniez zostaly zakwalifikowane, jako dowody 

naukowe analizujqce stosowanie DIK w miejscowym leczeniu AK wraz 

z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Wszystkie wlgczone badania sg prospektywnymi, wieloosrodkowymi 

badaniami z randomizacte oraz podwojnym zaslepieniem (ang. double-blind] 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegiych. 

Wyniki badan Wolf 2001 oraz Rivers 2002 zostaly opublikowane w postaci 

pelnotekstowych artykuiow (publikacje Wolf z 2001 r. [60] oraz Rivers 

z 2002 r. [43]), odnaleziono rowniez dodatkowe dane w postaci dokumentu 

FDA [38] oraz komentarza obu autorow do ww. badan [45], w ktorym zostaly 

ponownie przekalkulowane wskazniki odpowiedzi. Z kolei, wyniki badania 

Stoc^f/efb 2011 zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowych artykuiow 

(publikacje Stockfleth z 2011 oraz 2012 roku [50, 51]). a dodatkowe dane 

odnaleziono w zrodlach niepublikowanych: rejestrze EU Clinical Trials Register 

fwww.c//n/ca/tr/a/sregister.eu} oraz rejestrze ClinicalTrfals.gov 

(www.c//mca/tr/a/s.govj [61]. 

W nlniejszej anallzie w pierwszej kolejno^ci wykorzystywano wyniki zawarte 

w publikacjach, a dane ze ^rbdel dodatkowych - w przypadku braku 

poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku niezgodnosci pomiQdzy 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENW ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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zrodlami wybierano dane z publikacji. Azatem, uwzgl^dnione dane kliniczne 

nalezy traktowac, jako pochodz^ce z petnotekstowych publikacji Wolf 2001 

[60], Rivers 2002 [43) oraz Stockf/etb 2011 [50, 51] chyba, ze wanalizie 

zaznaczono inaozej. 

W trzech badaniach (Wolf 2001. Rivers 2002, Stockf/etb 2011) porownywano 

bezposrednio efektywnosc klinicznq 3% diklofenaku sodu w postaci zelu 

stosowanego dwa razy na dob^ (0,5 g zelu na obszar leczenia owymi'arach 

5x5 cm2) z placebo [Stockfleth 2011: roztwor podawany raz dziennie za 

pomocq matej szczoteczki) lub BSC (Wo/f2001, R/Vers 2002r 

2,5% kwas hialuronowy w postaci zelu podawany dwa razy dziennie) w probie 

doroslych pacjentow zwieloma (>5 zmian) ogniskami rogowacenia 

slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia wyst^puj^cego przede wszystkim na 

skorze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Celem wszystkich analizowanych badan byta porownawcza ocena 

skutecznosci oraz bezpieczenstwa DIK vs PL/BSC w 60-90-dmowym okresie 

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

leczenia. Dodatkowo, w badaniu Stockfleth 2011 przedstawiono wyniki dla 

6-miesiQcznego oraz rocznego okresu obserwacji (dlugi fo//ow-up jest istotny 

w ocenie takich punktow koncowych jak nawroty). 

Zastosowany w badaniach schemat leczenia ocenianej interwencji jest zgodny 

z preferowanym dawkowaniem zamieszczonym wChPL leku Solacutan® [10] 

(0,5 gzelu zawierajgcego diklofenak na zmian^ o wymiarach 5x5 cm2). 

Ponadto, odnaleziono 1 badanie RCT Gebauer2003 [13], w ktorym pacjenci 

na definiowany w ChPL Solacutan® [10] obszar leczenia (5x5 cm2) stosujg 

o polowQ nizszg dawk^ zelu, tj. 0,25 g. Istotnym jest rbwniez fakt, iz 

w niniejszym badaniu az 17% pacjentow miaio 3. stopieh zaawansowania 

choroby wg Sase//ne Seventy Index (skali rownowaznej do skali Olsena). Maj^c 

na uwadze powyzsze ograniczenia, analizowana proba kliniczna nie zostala 

wicjezona do anallzy gtownej niniejszego raportu. Wyniki tego badania zostaiy 

jednak uwzgl^dnione w dyskusji (rozdziaf 13) oraz w zidentyfikowanych 

przegl^dach systematycznych (rozdzia^ 6). 

W tabeli ponizej zaprezentowano wszystkie zldentyfikowane randomizowane 

badania kliniczne analizujgce efektywnosc klinicznq DIK w leczeniu pacjentow 

z AK. Przedstawiono zarowno pr6by kliniczne, ktore spetnialy kryteria 

wlgczenia do analizy gtownej, jak rbwniez publikacje wytgczone po pelnych 

tekstach wrazz powodem ich wykluczenia. 

A NALIZA EFEHTYWNOSCI HLlNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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Tabela 12 Zidentyfikowane badanla RCT dla DIK w AK 

Badanie RCT P* 
Liczba 

zmlan AK 
(sreddia) 

r Okres 
Jeczerila K 

Status uwzgle.dnfenla w analaie 

Wtqcrzone Ppwod wylqczenta 

Wolf2001 TAK TAK 55 TAK 90 dni PL/BSC" TAK 

Rivers 2002 TAK TAK >5 TAK 60 dni PL/BSC" TAK 

Stockfleth 2011 TAK TAK 4-10 
{5.7) TAK 12 tyg. Placebo TAK 

Gebauer2003 TAK NIE 10,6 12 tyg, PL/BSC" NIE 

Nieadekwatna 
interwencja 
(0.25 tng) oraz 
nieadekwatna 
populacja 
(3 st. Olsena; 17%): 

Ulrich 2010 TAK NIE >3 TAK IStyg. PL/BSC" 
Nieadekv/atna 

NIE populacja (zbyt 
mala liczba zmlan); 

McEvvan 199 7 TAK NIE >1 

Panagfotopou/os T^K N|E >2 

TAKt S-24 tyg. PL/BSC" 

TAK 3 msc. 

van der Geer 
2009 

Zane 2014 

Kose 2008 

Berlin 2008 

TAK TAK 14.7 

TAK NIE *3 

TAK TAK 5-15 

PL/BSC" 

Fa rib a /raji 2006 TAK NIE 1.6# TAK 90 dni PL/BSC" 

28 dni PL/BSC" 

Sm/Ch 2006 TAK NIE ^3 TAK 90 dni 5% 5-FU 

Segarto 2013 TAK TAK S5 TAK 4-12 tyg. 5% 5-FU 

TAK NIE S5 TAK 90 dni MAL-PDT 

12 tyg. 5% IMI 

4 msc. KRIO 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

NIE 

Nieadekwatna 
populacja (zbyt 
mala liczba zmian) 
Nieadekwatna 
populacja (zbyt 
mala liczba zmian); 
badante w j^zyku 
grecklm 
Nieadekwatna 
populacja (zbyt 
mala liczba zmlan); 
Nieadekwatna 
Interwencja (zbyt 
krotki ok res 
leczenia) 
Nieadekwatna 
populacja oraz 
grupa kontrolna 

Nieadekwatna 
grupa kontrolna 
Nieadekwatna 
grupa kontrolna; 
nieadekwatna 
populacja 
o umiarkowanym 
lub cleikfm 
stopnlem 
zaawansowanla 
(II. Ill stopied) 
Nieadekwatna 
grupa kontrolna 
(IMI). nieadekwatna 
populacja (zbyt 
mala liczba zmlan), 
Interwencja (raz 
dzlennie) 
Nieadekwatna 
interwencja 
(DIK+ KRIO); 
nieadekwatna 
grupa kontrolna 

ANAL/ZA EFEKTVWNOSCI HL/HICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (S 0 LA CU TA N*. 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZWEGO 
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Badanie 
Llczba 

RCT P* zmian AK 
(§rednia) 

P Okres Status uwzgl?dnjenia w analfzie 
K -     ledzenia 

Wlgczone Powod wytqczehra 

PL (krem Nieadekwatna 
Akarsu 2011 TAK NIE 

So la raze 
study 2± TAK TAK 55 

TAK 

TAK 

12 tyg- 

90 dni 

bazowy), 
5% IMI 

PL/BSC* 

DIK 
Pflugfeider 2012 TAK ? b.d. TAK do 24 lyg. podawany 

6 msc. 

NIE 

NIE 

NIE 

poputacja 
<1 zmiana) 
Brak pubJikacji 
{dane 
nieopublikowane} 

Brak adekwatnej 
grupy kontrolnej 

P - wnioskowana populacja; I - oceniana interwencja; **PL/BSC (ang. best supporth'e care) np. w postaci 2.5% kwasu 
hiauloronowego; #32 zmiany AK na 20 pacjentow, co daje srednio 1,6 ognisk AK na pacjenta; 
t^el by! aplikov/any na pojedynczq zmiany, a nie pa obszar leczenia; ±So/afaze study 2 - brak dost^pu do pefnego 
tekstu; badanie nieopublikowane o akronimie: CT-1101-07, cytowane w przeglgdach systematycznych: Gupta 2012, 
Gupta 2013. Jarvis 2003, Vegter 2014; 

Nalezy podkresfic, iz populacja rejestracyjna zgodna z ChPL leku So/aci/tarj® 

tj. miejscowe leczenie rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(wskali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy 

[10] jest szersza w stosunku do populacji wnioskowanej\ Zdecydowana 

wi^kszosc wytycznych klinicznych (w tym polskich i zagranicznych) 

rekomenduje zastosowanie ocenianej interwencji w zaw^zonej populacji 

pacjentow z licznymi ogniskaml AK i/lub OZN (ang. field cancerization) 

[40,57,58]. Azatem, wnioskowana populacja pacjentow objeta wnioskiem 

refundacyjnym odzwierciedla aktualn^ rzeczywist^ praktyke klinicznq, co 

potwierdzajq ankietowani eksperci medyczni. 

Azatem mozemy stwlerdzlc, ze wyniki przeglgdu na podstawie 
zidentyfikowanych dowodow naukowych (Wolf 2001, Rivers 2002. 
Stockffeth 2011) mozna przelozyc oraz uogolnic na caikowitg 
populacja (czyli zgodn^ z wnioskiem refundacyjnym i ChPL), 
w ktorej DIK b^dzie stosowany tym bardziej, ze nadrz^dnym celem 
stosowania DIK jest leczenie caiej powierzchni objQtej zmianami 
AK. a nie leczenie samej zmiany. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU TA N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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9.3. Heterogenicznosc metodologiczna 

Wszystkie wlqczone badania sq prospektywnymi, vvieloosrodkowymi 

badaniaml z randomizacj^ oraz podwojnym zaslepieniem (double-blind) 

przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych. A zatem., metodologicznie 

ww. badania sq jednorodne pod wzgl^dem procedury randomizacji oraz 

zaslepienia. 

Dwa z badan (Wolf 2001, Rivers 2002) wt^czonych do analizowanego 

porownania (DIK vs PL/BSC) otrzymalo ocen^ 3/5 w skali Jadad, swiadczac^ 

0 umiarkowanej wiarygodnosci - jakosc badan zostala obnizona wylacznie 

z powodu braku opisow zastosowanej metody randomizacji i zaslepienia. 

Z kolei badanie Stockfleth 2011 otrzymalo ocen^ 5/5 w skali Jadad, 

wskazuj^cg na wysokg wiarygodnosc wewnptrzncj analizowanej proby 

klinioznej. 

Jedynie w badaniu Stockfleth 2011 zamieszczono szczegolowy opis 

zastosowanej metody randomizacji. Procedure randomizacji w zakresie 

analizowanego porownania (DIK vs PL/BSC) przeprowadzono w stosunku 2:1. 

Zastosowano randomizacji komputerowi tj. za pomoci elektronicznie 

wygenerowanych list. 

We wszystkich wficzonych badanich nie zostaty przedstawlone informacje 

dotyczice utajnienia kodu randomizacji (ang. allocation concea/ment). Likrycie 

kodu przypisania zapobiega wystipieniu bl^du selekcji, poniewaz osoby 

dokonujice selekcji chorych na podstawie kryteriow wl^czenia nie maji 

mozliwosci przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, 

jezeli zgodzi si^ na udzial w badaniu. 

We wlqczonych do analizy badaniach (Wolf 2001, Rivers 2002, 

Stockfleth 2011) pacjenci zostali poddani procesowi randomizacji 

1 zakwalifikowani do grupy leczonej: 3% diklofenakiem sodu podawanym dwa 

razy na dobe (0,5 g zelu na obszar leczenia 5x5 cm2) lub do grupy 

otrzymujicej placebo/BSC (najczesciej podawane w postaci podloza 

ocharakterze nawilzajico-zmiekczajgcym np. 2,5% HA). 

Zdaniem autorow przeglqdu w ocenie efektywno^ci klinicznej pordwnywanych 

Interwencjl nie zastosowano reguly ITT w przypadku badania Wolf 2001 oraz 

badania Stockfleth 2011 (tylko w przypadku oceny skutecznosci). Wedlug 

podrpcznika Cochrane Handbook mozliwosd spelnienia wszystkich kryteriow 

ITT pozostaje kwestli sporni, a jako minimum zaleca sit?, aby do przeglqdu 

systematycznego ekstrahowac, co najmniej wyniki dla wszystkich dost(?pnych 

przypadkow (ang. available case analysis) - w niniejszej anallzie postepowano 

zgodnie z tym zaleceniem. 

ANAUZA EFEHTYWNOSCI HL/NICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENW ROGOWACEW/^ SLONECZNEGO 
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Autorzy dwoch wl^czonych do przegl^du badan (Wolf 2001, Rivers 2002) 

dot^czyli opis kalkulacji proby odpowiedniej dla wykazania roznicy ml^dzy 

analizowanymi grupami. Nalezy podkreslic, iz zaWadana we wszystkich 

badaniach wielkosc proby zostala osi^gni^ta. 

Ponadto, autorzy wszystkich badah w zakresie analizowanego porownania nie 

przedstawili testowanej hlpotezy badawczej, W ocenie anaiitykow, badania 

zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci 

DIK nad placebo/BSC (sq to badania kontrolowane placebo, w ktbrych 

standardowo stosowana jest hipoteza wyzszosci). 

We wszystkich wl^czonych do analizy badaniach [Wolf 2001, Rivers 2002, 

Stockfieth 2011) zastosowano podwojne maskowanie proby (ang. double- 

blind). Oznacza to utrzymanie rodzaju interwencji w tajemnicy zarowno przed 

pacjentem jak i badaczem, co zapewnia jednakowe warunki leczenia i ocen^ 

stanu pacjenta, pozwalaj^c na unikni^cie bl^dow oraz kontrolQ zaW6cajc|cego 

wplywu czynnikow psychologicznych wynikaj^cych z wiedzy o otrzymywanej 

interwencji. Opis podwojnego maskowania przedstawiono jedynie w badaniu 

Stockfieth 2011, gdzie procedura dotyczqca rodzaju interwencji wdrozonej 

u poszczegolnych uczestnlkow byta utrzymywana w tajemnicy przed 

pacjentami uczestnicz^cymi w badaniu, personelem medycznym, badaczami 

oraz anaiitykami zajmuj^cymi siq opracowywaniem danych. 

We wszystkich trzech eksperymentach podano informacje na temat utraty 

pacjentow z badania. Odsetki wyst^pienia rezygnacji byty porownywalne w obu 

grupach. 

Przeprowadzona dodatkowa analiza wiarygodnosci wi^czonych badah zostaia 

wykonanana podstawie kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook 

2011. W przypadku badania Stockf/eth 2011 potencjalnym zrodiem bt^du jest 

jedynie brak informacji dotyczgcej utajnienia reguiy alokacji. Za potencjalne 

zrodio wypaczeh w pozostalych badaniach uznano brak informacji na temat 

zastosowanej reguly alokacji pacjentow oraz informacji dotyozqcych jej 

utajnienia [Wolf 2001, Rivers 2002). 

Analiza efehtywnoSci hunicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Wykres 1 Diagram oceny wiarygodnosci badan wlcjczonych do analizy (Wolf 2001, Rivers 2002, 
Stockf/eth 2011) 

Reguia alokaql pacjentow 

Utajnienie reguiyalokaql 

Zasiepienie uczestniKow/personeiu medycznego 

, =- ^ 

1 

1 — 

Zaslepienie podczas oceny punktow koncowych 

Niekompletnosc danych 

Wybtorczosc raporlowania 

inae zrodia biedu ■ 
1 1 I 1 

0% 25% 50% 75% 100% 

Hbow risk of bias Q unclear risk of bias H High risk of bias 

Wykres 2 Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badania wigczonego do anaKzy (Wolf 2001, Rivers 2002, 
Stockfleth 2011) 

PodsumowuMc, nie zidentyfikowano istotnych rdznic w zakresie metodologlf 

pomi^dzy pordwnywanyml badaniaml, a tym samym nie odnotowano 

heterogeniczno^cl metodologioznej utrudniajgcej proces agregacji 

statystycznej wynikow poszczegolnych badan. 

A NALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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Autorzy badan Wolf 2001, Rivers 2002, Sfoc/tf/ef/i 2011 nie stwierdzono 

znamfennych slatystycznie roznic charakterystyki ktinlcznej ani 

demograficznej pomi^dzy porownywanymi grupami. Istotnym jest fakt, ze we 

wszystkich wfgczonych badaniach analizowano populacjQ pacjentow 

z lioznymi zmianami rogowacenla slonecznego okreslonymi w kryteriach 

wlqczenia (>5 zmian AK; Wolf 2001, Rivers 2002) lub w charakterystyce 

wyjsciowej pacjentow (srednia liczba zmian AK powyzej 5; Stockf/eth 2011). 

Ponadto, tagodny (ub umiarkowany stopien nasilenia choroby (1 lub II stopien 

wg skalt Olsena lub BSI) ma ponad 95% pacjentow (zgodnosc zdocelowci 

populaoj^ obj^ta wnioskiem refundacyjnym). 

Istotnym jest rowniez fakt, ze badanie Stockfieth 2011 zostaJo 

przeprowadzone w Niemczech, a zatem stanowi badante o wysokim 

odniesieniu do populacji polskiej. 

Roznice/podobienstwa pomi^dzy populacjami badan Wolf 2001, 

Rivers 2002, Stockf/efb 2011 omowiono w rozdziale dotycz^cym 

heterogenicznoscl klinicznej. 

9.5. Heterogenicznosc kliniczna 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 randomizowane, 

podwojnie zaslepione badania kliniczne spelniajgce kryteria wt^czenia do 

przegMu (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfieth 2011). 

Kryteria wlgczenia do badan Wolf 2001, Rivers 2002 oraz StocMetb 2011 

byly precyzyjnie okreslone oraz zbiezne w zakresie kluczowych kryteriow 

demograficznych, jak i klinicznych. 

Do badan Wolf 2001 oraz Rivers 2002 wtqczano pacjentow powyzej 18. r.z., 

z kolei do badania Stockfieth 2011 wt^czano pacjentow w wieku od 18. do 

85. roku zycia. Nalezy jednak podkreslic, iz sredni wiek pacjentow we 

wlgczonych badaniach, byt zblizony i wyniosi 65 lat w badaniu Wolf 2001, 

65-70 lat w badaniu R/vers 2002 oraz 72 lata w probie Stockf/eth 2011. 

Analizowana populacja pacjentow wszystkich wtctczonych badan to 

najczc^ciej m^zczyzni (okolo 70%-80%) rasy kaukaskiej (prawie 100%). 

Do trzech badan wlgczano osoby obu plci z klinicznym rozpoznanlem wielu 

zmian rogowacenia stonecznego (w badaniu Stockf/eth 2011 rozpoznanie 

byto dodatkowo potwierdzone histopatologicznie) wystcpujgcych przede 

wszystkim na skorze twarzy lub glowy. W dwbch badaniach (Wolf 2001. 

R/Vers 2002j wl^czano pacjentbw. u ktbrych obecnych byio, co najmniej 

5 ognisk AK zawartych w jednym do trzech blokow (obszarow) leczenia 

owymiarach 5x5 cm2. Z kolei kryteria wl^czenia do proby Stockf/eth 2011 

dopuszczaly wlgczenia pacjentow z obecnosci^ 4-10 zmian AK, przy czym 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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srednia wyjsciowa liczba zmian rowniez byla powyzej 5. Lqczna powierzchnia 

obszaru leczenia (obszaru badawczego) wszystkich pojedynczych zmian AK 

badania klinicznego Stockfleth 2011 wynosila. podobnie jak dwoch 

pozostatych prob, 25 cm2 (wraz z 5 mm obszarem wokot). 

W zidentyfikowanych badaniach stopien nasilenia AK okresiano za pomoccj 

skali Base//ne Severity Index {Wolf 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena 

(Stockfleth 2011) okreslonej w ChPL leku Soiacutan®. Skala BS1 jest skal^ 

ozblizonym opisie do skali Olsena. Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych, 

obie skale mozna uznac za rownowazne [36]. Potwierdzajq to rowniez 

autorzy przegl^dow system a tycznych (np, Vegter 2014, w ktdrym stopien 

nasilenia AK wg BSI jest wpisywany pod skal^ Olsena). 

bagodny lub umiarkowany stopien nasilenia choroby (l/ll stopien wg skali 

Olsena lub BSI) ma ponad 95% pacjentow uczestnicz^cych w ww. badaniach 

(zgodnosc z docelowq populacjq obj^tg wnioskiem refund acyjnym). 

W badanlu Stockfleth 2011 odpowiednio 40% oraz 60% pacjentow ma 

1. (lagodny) oraz 2. (umiarkowany) stopien nasilenia AK wg skali Olsena. 

Natomiast w badaniach Wolf 2001 oraz Rivers 2002 u kilku pacjentow 

(Wolf2001'. DIK=5 pts.; PL/BSC=8 pts.; Rivers 2002: PL/PBSC= 2 pts.) 

odnotowano 3. stopien rogowacenia slonecznego wg BSI. Zgodnie z opinizj 

ekspertow klinicznych, niskl odsetek pacjentow z 3. st. nasilenia AK jest 

zalozeniem prawidlowym (konserwatywnym). Powyzsze zatozenie wynika ze 

specyfiki omawianej jednostki chorobowej, poniewaz cz^sciej do lekarza 

zglaszajg siQ pacjenci w gorszym stanie klinicznym, u ktorych wtedy 

identyfikuje si^ rowniez zmiany o iagodniejszym nasileniu (jeden pacjent 

moze miec zmiany iagodne, umiarkowane lub ci^zkie). 

Ponadto, dobry stan zdrowia, brak innych klinicznie istotnych (znaczqcych) 

problemow zdrowotnych, a w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, 

stosowanie skutecznych metod antykoncepcji to dodatkowe kryteria 

wicjozenia uj^te we wszystkich analizowanyoh badaniach. 

Jedynie w badaniu Sfockf/efh 2011 okreslono czas trwania rogowacenia 

slonecznego wynosz^cego srednio powyzej 5 lat, swiadczqc o nawrotowosci 

omawianego schorzenia. 

We wszystkich badaniach pacjenci wyrazili Swiadomg zgod^ na udzial 

w probie klinlcznej. Proces wylqczania pacjentow ww. prob klinicznych 

przebiegal wedfug zbltfonych kryteribw. Wszystkie trzy analizowane prbby 

kliniczne nie rdznify si^ pomi^dzy sob?j dawkowaniem oraz sposobem 

podawania/aplikacji ocenianej interwencji Qedne roznica dotyczy grupy 

kontrolnej, ktora w badaniu Stockfleth 2011 byl podawana raz dzienniej. 

Oceniane interwencje stosowano przez okres 60-90 dni (w badaniu 

Rivers 2002 analizowano rowniez grupy stosujgce oceniane interwencje 

przez 30 dni, ktore z uwagi na zapis w ChPL nie uwzgl^dniono w analizie), 
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z uwzgl^dnieniem okresu obserwacji po zastosowanym okresie leczenia 

wynosz^cym od 30 dni (Wo/f2001 oraz R/Vers2002) do 1 roku 

(Stockfleth 2011). 

Analizowane publikacje roznify si^ pod wzgl^dem liczby pacjentow 

wt^czonych do badan: najmniejsz^ prob^ analizowano w badaniach: 

lVo/f2001 (120 pacjentow) oraz Rivers 2002 (97 pacjentow), natomi'ast 

najwi^ksza liczba pacjentow analizowana byia w badaniu Stockfleth 2011 

(283 pacjentow). 

Podczas dokonywania agregacji danych w ocenfe skutecznosci klinicznej 

i bezpieczenstwa autorzy niniejszego przegl^du przeprowadzlli analizy dla 

okresu leczenia wynoszqcego 60-90 dni + okres obserwacji (wynoszqcy od 

30-60 dni), Wyniki dla rocznego okresu obserwacji przedstawiono osobno, 

Autorzy raportu nie zidentyfikowali istotnych heterogenicznosci klinicznych, 

ktore mogfyby wpiynqc na ocen^ uzyskanych wynikow. 

9.6. fnterwencja 

Opis interwencji ocenianej we wtqczonych badaniach (Wolf 2001, 

Rivers 2002, Stockfleth 2011) przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 16 Charakterystyka Interwencji (DIK vs PL/BSC) 

Badanle Opis interwencji OkreS feczen la/ 
obserwacji 

Wolf2001 

Pacjentow przydzielono do 2 grup lerapeutycznych: 
1) DIK; 3% dlklofenak sodu w postaci zelu podawany dwa tszy 

dziennie; 0.5 gzelu na obszar o wymlarach 5x5 cm2t 
2j PL/BSC: placebo {brak leczenia aktywnego) w postaci zelu 

zawierajqcego 2.5% HA (podloie o charakterze rawrlzajqcym 
stanowiqce tzw. BSC) podawane dwa razy dziennie; 
0.5 gzelu na obszar o wymiarach 5x5 cm2t 

Okres leczenia: 90 dni; 
Okres obserwacji: 

30 dni od zakohczenia 
leczenia (EOT) 

Rivars 2002 

jPacjentow przydzielono do 2 grup lerapeutycznych. 
1) DIK: 3% diklofenak sodu w postaci zelu podawany dsva razyj 

dziennie (co najnnnlej 6h przerwa); 0,5 g zelu na obszarl 
o wymiarach 5x5 cm^t 

2) PL/BSC: placebo (brak leczenia aktywnego) w postaci ieli 
zawierajqcego 2.5% HA (podioi© o charakterze nawlliaj^cym 
stanowiqce Izw. BSC) podawane dwa razy dziennie 
0.5 g ielu na obszar o wymiarach 5x5 cm2' 

lOkres leczenia: 60 dniA: 
Okres obserwacji: 

30 dni od zakonczenla 
leczenia (EOT) 
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Badanie Opis Jnterwenqji 

Pacjentow przydzieJono do 2 grup terapeulycznycti; 

Stockfleth 2611 

1) 

2) 

DIK*: 3% diklofenak .sodu w postaci zelu podawany dv^a raz>' 
dziennie (rano i wieczorem); 0,5 g zelu na obszar o pow. 25 cm2.' 
W przypadku wystgpienia AEs DlK mogt bye podawany 1 raz 
dziennie; 
PL/BSC: placebo (b;ak leczenia aktywnego) w postacr roztworu 
podawanego raz dziennie za pomocg matej szczoteczkf 
(schemat dawkowanla zbiezny z grupg niestanowlqcg 
przedmiotu niniejszej analizy: 0,5% 5-FU+ 10% SA); 0,5 g 
roztworu na obszar o pow. 25 cm2. VV przypadku wyst^pienla 
AEs cz^stosc podawania mogia bye zmniejszona do 3 razy w tyg. 

Okres Feeze nia/ 
obseroacii 

Okres leczenia: do 
catkowitego usuniQda 
zmian lub max. 12 tyg. 

{84 dni); 
Okres obserwacji: 8 tyg. 

{56 dni) po EOT oraz 
6 i 12 miesi^cy po EOT 

tAutorzy badab Wolf 2001 oraz Rivers 2002 zastosowalf skrdt 5 cm2, oznaczaj^cy blok leczenia o wymiarach 5x5 cm1, co 
polwierdzaj^ zarowno opublikov^ane dokumenl FDA (381 10- 21), Jak I Informacje rejestracyjne dla dlktofenaku sodu 
(https;//www.d rugs.coin/ p ro/solaraze. htm 1); 
AGrupy dla 30-dniowego okres u leczenia nle zostaty uwzgl^dnlone w raporcle z uwagl na zbyt k folk I okres leczenia {brak zgodnosci 
2 ChPL); *Szczeg6lowe dane dolycz^ce dawkowanla DlK zldentyfikowano w rejsirze badah nleopubllkowanych EU Clinical Trials 
Register Study synopsis. EudraCT: 2007-003889-18: hups://www.cllnlcaltrlalsreglster.eu/clr-seafch/tflal/2007-003889-18/re5ults 

Aktualnie w Polsce brak jest refundowanej terapii dla populacjj pacjentow 

zwieloma ogniskami AK wraz z OZN. WedJug wytycznych klinicznych [7] 

leczenie wspomagaj^ce (BSC) moze obejmowac zastosowanie emolientow, 

podawanych cz^sto w skojarzeniu zpodtozami o charakterze nawilzaj^cym 

takimi jak kwas hialuronowy (HA). Potwierdza to opinia ekspertow 

medycznych, ktora wskazuje, ze leczenie tej grupy pacjentow ograniczone jest 

jedynie do stosowania preparatow o charakterze zmi^kczaj^co-nawilzajgcym. 

Pacjentom w Polsce przepisuje si^ masci recepturowe (masci robione 

sporzgdzone w aptece na podstawie recepty lekarskiej), w ktbrych skladzie 

znajduje si^ m.in. kwas salicylowy oraz mocznlk [36]. Masci te nie lecz^ zmian, 

a jedynie poprawiajg wygl^d skory (tzw. placebo, brak leczenia) [36]. 

Dodatkowo, w ramach najlepszego leczenia wspomagajqeego, nalezy wskazac 

ograniczenie nadmiernej ekspozycji na slohce oraz zastosowanie ochrony 

przeciwstonecznej, stanowi^ce podstawowy element zachowawczy. 

W dwoch z trzech wl^czonych badah, placebo byto podawane w postaci 

2,5% kwas hialuronowego w postaci zelu. Jedynie autorzy badania Wolf 2001 

przedstawili Informacje o zalecenlu ograniczenia przez pacjentow nadmiernej 

ekspozycji na slohce oraz zastosowania ochrony przeciwslonecznej. Pomimo 

braku takich informacji w innych badanlach, nalezy zalozyc, Iz powyzsze 

podstawowe zalecenia w zakresie leczenia rogowacenia slonecznego zostaly 

zastosowane w pozostafych badaniach. Powyzsze zalecenia sg zgodne 

z wytycznymi praktyki klinicznej oraz opini^ ekspertbw klinicznych. 

Wszystkie badania (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockffeth 2011) skladaly ste 

z: fazv skrvningu (pierwsza wizyta; 6 dni przed przyjeciem leku). fazv leczenia 

wynoszgeego 60-90 dni oraz fazv obserwacii (follow-up) po zakohczonyrn 

leczeniu wynosz^cej 30 dni w przypadku badah Wolf 2001, Rivers 2002 oraz 

8 tyg. {56 dni), 6 miesiecy i 1 rok w przypadku badania Stockfleth 2011. 
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60-dniowy okres leczenia zastosowany w badaniu Rivers 2002 maze wynikac 

zmniejszego stopnia zaawansowania AK pacjentow uczestniczcicych 

w badaniu (okolo 60% stanowili pacjenci z iagodnym stopniem AK). 

Najdluzszy okres obserwacji (6 i 12 miesi^cy po EOT) przedstawiony w probie 

klinicznej Stockf/etb 2011 (dane zawarte w publikacji Srockf/efb 2012) 

pozwolily na ocen^ klinicznie istotnych punktow koncowych, jakim Scj nawroty 

AK, Ponadto, zawarty w ulotce zapis, ze nca//<ow/fe zagqfen/e zmfany (zmian) 

tub optymafne dz/afanie terapeutyczne moze nie bye widoczne do 30 dni od 

zakonczen/a /eczen/a',
1 ttumaczy zastosowany w badaniu Stockfleth 2011 

okres obserwacji wynoszgey 56 dni (8 tyg po EOT). 

Dawkowanie oraz diugosc leczenia przedstawiony we wszystkich wl^czonych 

badaniach jest zgodny z ChPL ocenianej interwencji. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze inform acje moze my stwierdzic, iz 
dawkov^/anie DIK jest zgodne z ChPL dla produktu Solacutan®, 
a przedstawiony okres obserwacji w badaniach mozemy uznac za 
wystarczajgcy do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa 
badanego leku. 

9.7. Punkty koncowe 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie punktow koncowych, ktore 

zostanq przestawione w ocenie efektywnosci klinicznej DIK. 

Tabela 17 Charakterystyka punktow koncowych 

B.adanie Deflnicja, spos6b nceny 
Spospb 

przedstawlenia 
wynikow 

W y ii 
Skutecznosc klirticzna 

Cafkowita odpowiedZrva !ec/nnio (calkowitc usuni^cie zmian phorobowych) 

Wolf2001, 
Rivals 2002 

CLNS (ang. Cumulative Lesion Number Score) ocena zrogowaciaiych zmian AK 
■zidentyfikowanycti na wstqpie oraz ujawnionych bqdi powstalych w czasie 
inwania leczenia. Wyniki zostaly przedslawione, jako 100% czysto§6 skfiry 
brak wszystkich zmian AK (CLNS=0) w anallzowanym obszarze leczenia. 

Liczba i odsetek 
pacjentow 

RB (95% Cl). p 

Wolf2001. 
ftrvers 200P 

LNS (ang. Target Lea/on Number Score): ocena Jedynie zrogowaclalych zmian 
(ognlsk) AK zidentyflkowanych w okresie wyjSciowym. Wyniki zostaly 
przedstawfone. jako 100% czysto§6 sk6ry - brak zmian AK zidentyflkowanym 

[w okresie wyjSciowym (TLNS-0) w anallzowanym obszarze lecZenia. 

Liczba 1 odsetek 
pacjenldw 

RB (95% Cl). p 

StqckZ/et/f POlI 
Calkowita czyatosd skory (calkowrte usunlQCle wszystkich zmian chorobowych, 
CLNS) - ocena klinlczna (wizualna), Wyniki zostaly przedstawlone jako 100% 
czystoftd skoty - brak wszystkich zmian AK w anallzowanym obszarze leczenia. 

Liczba 1 odsetek 
pscjantdw 

RB (95% Cl). p 
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Cz'esciowa odpowiedi Ra leczenla (575% redukcfa znviah Chbfobbwych) 

Wolf 2001. 
Rivers 2002 

Czpsciowa odpowiedz na leczenie definiowana, jako uzyskanie, co najmnie, 
'5% redukqi zmian cho;obowych (575% CLNS, >75% TINS). PacjenEow 
j ktorych redukcja zmian osiagn^ta pozlom 75% lub wipcej nalezy ok res lac 
lako tych, ktorzyodpowiedzieli na teraplQ miejscowq (ang. res ponders). 

Liczba i odsetek 
pacjentow 

RS (95% Cl). p 

Histologlczna odpowiedz rxa leczenie (pojedynczej zmiany AKj 

Stackfieth 2011 

Histologiczna odpowiedz na leczenie to czystosc (hrak oznak AKJ Jednej 
predefiniowanej, reprezentatywnej zmiany AK przeprowadzonej na podstawie 
biopsji. Wyniki przedstawlono, jako odsetki pacjentow, u ktorych biopsja 
wykazafa brak zmian o charakterze rogowacenia sionecznego. 

Liczba i odsetek 
pacjentow 

R8 (95% 01) 

Ogotna ocena korzysci (satysfakcji).z leczenfa w ocetiie pacjenta lab lekarza 

Wolf2001, 
Rivers 2002 

•Ogolna ocena korzysci z leczenia zostala przeprowadzona za pomocg 
[kwestibnariasza PGll (ang. Patient Global /mprovement /nd/ces) oraz (Gl. 
iang. invest/gafor G/obs/ /mprovement Indices). Kwestionarlusz PGll jes* 
[narz^dziem wypeinianym przez pacjenta, natomiast IGil jest narzQdzierr 
.vypelnianym przez lekarza (badacza). 

'Stopien ogolnej kondycjl pacjent/lekarz okreslal na 7-punktoweJ skali, gdzie 
ikolejne wartoscl oznaczajq: 4 - calkowita poprawa (ang. completly improved): 
3 - istotna poprawa (ang. s;gn;l7cant/y improved); 2 - umiarkowane poprawa 
.ang. moderately improved); 1- nieznaczna poprawa (ang. slightly improved) 
'0- brak zmian (ang. not change); -1 - nieznaczne pogorszenie (ang. slightly 
[Worse); -2 - Islotne pogorszenie (ang. signtffcanf/y worse). 
'^ubiektywna ocena pacjenta oraz obiektwyna ocena lekarza w zakresle korzyat 
jz leczenia na podstawie kwestlonariusza PGll oraz IGM zostala przedstawiona 
iako odsetki pacjentow, ktorzy uz^'skali: Jak^kolwlek poprawQ definiowana Jakt 
idsetkl pacjentow, ktorzy uzyskali calkowita poprawp (PGII=4: IGll=4). 

Liczba i odsetek 
pacjentow 

RB/RR (95% Of) 

Stockftelh 2011 

Ogolna ocena korzysci z zaslosowanego leczenia ohreslono na podstawie 
5-stopniowej skali PGA fPhys/cian's Global Assessement) oraz SGA (St/b;ect's 
Global Assessement = Subject's overall assessment of clinical improvement^ 
tzw. odpowiedz) PGA i SGA. Ocene w skali PGA przeprowadzal lekarz, natomiast .rrt. . r ^ Liczba i odsetek ocenp SGA okreslil pacjent . A 
Do oceny lego punkta kohcowego wykorzystano pieciopunktowa skaip, od ^ (9^"^: ri) 
braku korzysci (ang. none) do bardzo duzych korzysci azyskanych z leczenia ^ 
(ang. very good). Ocena pacjenta/badacza w zakresie uzyskania salysfakcji 
(korzysci) z leczenia zostala przedstawiona, jako odsetki pacjentow, ktorzy 
okreslili zastosowane leczenia jako: 'dobre' lub 'bardzo dobre'. 

Qaikpwlty ws^azplK grubpycj 2rr;ten AK 

Rivers 2002 

Calkowity wskainik grubosci zmian AK (ang. Total Thickness Score, TTS) 
okre§lony w ocenie wzrokowej 1 dotykowej, gdzie R: zmiany chorobowe ustgpilj 
icalkowicle; 0: uazkodzenie widoczne, ale nle wyczuwalne: 
t: uszkodzenie widoczne 1 namacalne: 2: uszkodzenle podniesionf 

,/ wldocznym skalowaniem; 3: zmiany hlperkeratotyczne >1 mm grubotai. 

MD (95% Cl), 
Istornosd 

statystyczna (p) 

Redukoja dczby zmlan AK 

W&tfSOQl, 
Rivers 2062. 
Stackfletti 2011 

Redukcja Hczby zmian AK wzglQdem warloSci wyj^ciowych. Ocena Srednlej llczby 
zmian AK przypadaj^ca na pacjenta zidentyfikowanych w okresie wyjSclowym 
oraz w okresie follow-up. Wyniki zostaly wyraione, jako rbinlce Srednich zmian 
wzglQdem warloScI wyjSciowych w llczble zmian AK (TINS). 

MD (95% Cl). 
istotnofid 

statystyczna (p) 

Wskaznik tJtrzyfnujqcGj sip odpowledzl na teezenle 

StoeWTfltft 2011 
[Wskaznik ulrzymujqcej siQ odpowiedz! deflniowano, jako utrzymanle sit 
:alkowitego wygojenia wszystklch zmian chorobowych po 6 1 12 miesiqcach od 

yakoftczenla 12-tyg. leczenia. W publikacji, brak jednoznacznego wskazania czv 
Opisowo 
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■analizowane odsetki dotycza pacjentov/ z brakiem zmian AK (wykres). czy moze: 
jbraku zmian AK (tekst). Ponadto nie okreslono na jaka populacja zostaly 
[przedstawfone wyniki. 

Nawrot choroby 

Stockfletb 2011 

Nawrdt zmian AK definiowany. jako brak utrzymujqcej si^ odpowiedzi na 
leczenie (tj. caJkowitej czystosci skory) 6 i 12 miesi^cy po zakohczeniu 12tyg. 
leczenia. 
W publikacji, brak Jednoznacznego wskazania czy analizowane odsetki dotycza 
pacjentow z brakiem zmian AK (wykres), czy moze. braku zmian AK (tekst).1 

Ponadto nie okreslono na jakg populacj^ zostaly przedstawione wyniki. 

Op iso wo 

Stoplert dyscypl In yle ra peutyczpej (cpmptiance) 

Stoekfleth 2011 
^topieh dyscypliny lerapeatycznej (DIK, PL/BSC) tzw. compliance po 

astosowanym okresie leczenia. Compliance zdef info wane, Jako % pacjentow 
ikrdrzy miell dobry (ang. »good"} compliance. 

Liczba 1 odsetek 
pacjentow 

RB (95% CIJ 

lVo//2001. 
Rivers 2002 

Wskaznik compliance okreslono jako: 
ilosci wykorzystanego przez pacjentow zelu (Iqczna liczba gram wszystkich 
zuzylych przez pacjenta tubek Jeku /Iqczng liczba dni); 

■ liczba dni, w ktorych pacjenci aplikowali oceniane interwencje (calkowita 
liczba aplikacji/liczba dni). 

Opisowo 

Subieklywna ocena pacjenta w zakresie m-in. apllkacji/rekomendacji zastosowanych terapii miejscowych 

Stocktieih 2011 

Praktyczna ocena pacjenlow dotyczgca zastosowanych terapii miejscowych dla 
nastQpujqcych okresow: 
■ Po 6 miesigcach okresu obserwacji od momenta zakonczenia leczenia; 

kompatybilnosc lekov/ ('dobra' lub 'bardzo dobra'), rekomendacja 
zaslosowanego leczenia. 

■ Po 12 miesiqcach okresu obserwacji od momenta zakonczenia leczenia: 
mozliwosc samodzielnej aplikacji przez pacjenta, precyzja aplikacjr, ogolna 
ocena aplikacji zaslosowanego leczenia ('dobra' lub 'bardzo dobra') 

Wyniki przedstawiono. jako liczby i odsetki, a ktorych wystgpil ww. pankt 
koncowy. 

Bezpieczenstwo 

Liczba i odsetek 
pacjenlow 

RB (95% Cl) 

Woif 2001 

ft/vers 2002 

StqcMeW 2011 

ZdarzeriiB nlepozqdane 

I iczby i odsetki pacjenlow, u ktorych wystqpiiy zdarzenia niepoz^dane (ogotem 
jwedtug 'Ukladow i narz^dow*. ciQzkic zdarzenia niepozqdane). 

Liczby 1 odsetki pacjentdw. u ktdrych wystqpiiy zdarzenia niepozqdane (ogdfem 
wedfug 'Ukfaddw i narzgddw', ciQzkie zdarzenia niepozqdane). 

I i Iczby i odsetki pacjenldw, u ktorych wyst^plly zdarzenia niepoz^dane (ogdleni 
fEAE. wediug klasyfikacjl SOC, w zaleznoSd od stopnia nasllenla, cl^ikk 

[zdarzenia niepo#adane, ADR * AFs zwipzane z zastosowanym leczenlem). 

Liczba i odsetek 
pacjenlow 

RB/RR (95% Cl) 

Liczba i odsetek 
pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

Liczba i odsetek 
pacjentdw 

RR/RR (95% Cl) 

Wolf2001, 
Rivers 2002, 
Stoekfleth 2011 

Utrata pacjont&v badania 

iLiczby 1 odsetki pacjentdw, u ktdrych wyst^pliy rezygnacje (ogdlem ora/ i oci.>i.«.k 
powodu wyslqplenla AGs). RB/RR (95% Cl) 

Ocena tolerancji leczenia 

Stoekfleth. 2011 Odsetki pacjentdw. ktdrzy tolerancje zaslosowanego leczenia okreSDIi, jako 
.dobra" lub .bardzo dobra". Oplsowo 

Pararnetry laboratoryjne oraz testserologlczpy 

ANAUZA EFEHTYWHOSCf HL/NICZNEJ - DlKLOFENAH S0D(J (S 0 LA CU T A N*, 30 MG/C) 
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Wolf2001. 
Rivers 3002 

nformacje Ootycz^ce parametrov/ laboratoryjnycJi oraz tesl na 
[przeciwcial przeciv/ko dfklofenakowi (test serologiczny). 

ooecnosc Op iso wo 

W ocenfe skutecznosci klinlcznej analizowano punkty kohcowe zwi^zane 

zodpowiedzt^ na leczenie rozumiana, jako calkowite usuni^cie zmian 

chorobowych {100%). Punkt koncowy CLNS (ang. Cumulative Lesion Number 

Score) dotyczy} oceny zrogowacialych zmian zidentyfikowanych na wst^pie 

oraz ujawnionych bgdz powstalych w czasie trwania leczenia (czyli wszystkich 

zmian AK), natomiast TINS (ang. Target Lesion Number Score) ograniczal si^ 

do zrogowacen zidentyfikowanych we wst^pnej ocenie klinicznej. Ocena liczby 

pacjentow zCLNS jest zalecana przez FDA na poziomte badah klinicznych we 

wskazaniu rogowacenie skmeczne [59]. Jednakze, bior^c pod uwag^ ocen^ 

kliniczng i opiniQ srodowiska ekspertow medycznych prezentowanq 

w literaturze medycznej uzyskanie 100% poprawy na skutek terapii miejscowej 

nie przesadza o sukcesie terapeutycznym, zarowno w oczach dermatologow 

jak i samych pacjentow. 

Ocena punktow koncowych z zakresu efektywnosci klinicznej zostafa 

przeprowadzona po okresie follow-up (4-8 tyg. oraz 6 i 12 msc.), ktory jest 

liczony od zakohczenla terapii (EOT, ang. end of treatment) trwaj^cej od 

60 (R/Vers2002) do 90 dni (Wolf 2001, Stockfleth 2011). Ocena po okresie 

follow-up jest praktykowana w przypadku terapii miejscowych oraz zalecana 

wChPL dla diklofenaku 3% (optymalne dzialanie terapeutyczne moze nie bye 

mozliwe do zaobserwowania przed czasem 30 dni od zakonczenia aktywnej 

terapii). 

Zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych oraz zapisami zawartymi w ChPL dla 

ocenlanej interwencji, optymalne dziatanie terapeutyczne diklofenaku nie jest 

widoczne w momencie zakonczenia leczenia, a dopiero po min. 30 dniach od 

jego zakonczenia. Jest to zrozumiale, poniewaz potrzeba dfuzszego czasu, aby 

(eczona skora si(* zagolla i pacjent uzyskal wizualnc} poprawq wyglc|du skory. 

A zatem, autorzy wl^kszosci badah nie przedstawiaj^ wynikow po samym 

okresie leczenia (tj. po 60 lub 90 dniach). Powyzsze dane nie stanowiq. 

rowniez o kohcowym efekcie terapeutycznym ocenianej interwencji. Majqc 

powyzsze na uwadze, autorzy raportu uznali za zasadne, aby nie wnioskowah 

o skutecznosci porbwnywanych interwencji na podstawie wynikow 

skutecznoSci po okresie leczenia (EOT), a dane dla tego okresu zostaty 

przedstawione jedynie w zal^czniku 15.6. 

Nadrzednvm cetem mieiscowel terapii DIK lest leczenie caiei powierzehni 

obietei zmianami AK wraz z OZN. a nie tvlko leczenie samei zmianv. 

ANALIZA EFEHTYWHOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZWEGO 
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I 

We wlgczonych do analizy glownej badaniach nie analizowano oceny jakosci 

zycia pacjentow. Nalezy jednak podkreslic, iz w dyskusji niniejszego raportu 

zostan^ przedstawlone wyniki jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz DLQ1 

na podstawle randomizowanego badania Pflugfelder 2012, w ktorym 

u pacjentow z rogowaceniem stonecznym bezposrednio porownywano 

S-miesi^czne leczenie DIK z leczeniem 6-mlesiQCznym. Kwestionariusz 

Dermato/ogy Life Quality IrdeK (DLQ!) jest zalecanym wskaznikiem jakosci 

zycia zaleznym od doiegliwosci skornych, ktorego celem jest zbadanle w jakim 

stopniu doiegliwosci skorne wptywaty na zycie pacjenta. 

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o wtetczone badania {Wolf 2001, 

Rivers 2002, Stockf/efb 2011) zawiera ocenQ takich punktow koncowych jak: 

utraty pacjentow z badania, zdarzenia niepozqdane ogoiem, cipzkie zdarzenia 

niepozgdane, zdarzenia niepozqdane najprawdopodobniej zwiqzane 

z zastosowanym lekiem, poszczegolne zdarzenia niepozqdane wg SOC 

(Ukladow t narzgdow). Dodatkowo, w badaniu Stockfleth 2011 przedstawiono 

ogolnq ocen^ tolerancji leczenSa. 

Analizowane punkty koncowe w opinii ankietowanych ekspertow 
medycznych zostaty uznane za klinicznie Istotne w kontekscie B 
omawlanej jednostki chorobowej, w ktorych nadrzQdnym celem 
jest leczenie catej powierzchni obj^tej zmlanaml AK wraz z OZN, 
a nie tylko same] zmiany. 

9,8. Skutecznosc kliniczna 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane 

badania kliniczne (Wo/f 2001, R/Vers2002t Sfockf/eth 2011) bezposrednio 

pordwnuj^ce DIK vs PL/BSC w leczeniu wlelu (^5 zmian) ognisk rogowacenia 

slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia wystppujcjcego przede wszystkim na 

skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Oceniang interwencj^ podawano w postaci zelu, natomiast plecebo/BSC 

w postaci zelu lub roztworu. 

Nalezy podkreslid, iz wlqczone badanie Stockfleth 2011 stanowiio badanie 

o najwyzszej wiarygodnosci wewn^trznej i zewnQtrznej oceniajgce DIK 

w postaci zelu wpopulacji docelowej. Proba kliniczna Sfockf/et/7 2011 jest 

wieloosrodkowym random izowanym badaniem klinicznym bezposrednio 

A zatem, calkowita odpowiedz na leczenie (CLNS=0) jest 
kluczowym punktem koncowym w omawianych Jednostkach 
chorobowych i b^dzie stanowic gtowny punkt kohcowy w analizp 
klinicznej orazb^dzie na nim oparta analiza efektywnosci 
kosztowej. 

I 
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porownujc^cym DIK vs PL/BSC i w^czaj^cym w ramach analizowanego 

porownania 283 pacjentow z wieloma zmianami AK. Z kolei badania 

Wolf 2001 oraz R/vers 2002 charakteryzujg si^ umiarkowan^ wiarygodnoscig 

z powodu braku opisow zastosowanej metody randomizacji i zaslepienia. Scjto 

rowniez badania wieloosrodkowe przeprowadzone w docelowej populacji 

pacjentow z wieioma zmianami AK wraz z OZN. 

W zwicjzku z faktem, iz poml^dzy por6wnyv;anymi badaniami nie 

zidentyffkowano istotnych heterogenlcznosci metodologicznych oraz 

klinicznych utrudniaj^cych proces statystycznej agregacji wynikow, 

zdecydowano sip o przeprowadzeniu metaanalizy w zakresie zbieznych 

punktow koncowych. Wyniki dla gtdwnego punktu koncowego (calkowita 

odpowiedz na leczenie: CLNS) b^dq podstawg analizy efektywnosci kosztowej. 

Podczas dokonywania agregacji danych w ocenie skutecznosci klinicznej 

autorzy niniejszego raportu przeprowadzili analizy statystyczne dla okresu 

leczenia wynosz^cego 60-90 dni wraz z zastosowanym okresem obserwacji 

(wynoszgcym od 30-60 dni po EOT). Wyniki dla okresu obserwacji 

wynoszgcego 6 i 12 miesi^cy po zakonczononym leczeniu (EOT) 

przedstawiono osobno. 

Nalezy podkreslic, iz zgodnie z: opiniq ekspertow klinicznych oraz zapisami 

zawartymi wChPL dla ocenianej interwencji, optymalne dzialanie 

terapeutyczne diklofenaku nie jest widoczne w momencie zakohczenia 

leczenia, a dopiero po min. 30 dnlach od jego zakonczenia. Jest to zrozumiate, 

poniewaz potrzeba dtuzszego czasu, aby leczona skdra si^ zagoita i pacjent 

uzyskal wizualnct popraw^ wyglqdu skory. A zatem, w wi^kszosci badan, 

autorzy nie przedstawiajg wynikow po samym okresie leczenia (tj. po 60 lub 

90 dniach). Powyzsze dane nie stanowig rowniez o kohcowym efekcie 

terapeutycznym ocenianej interwencji. Maj^c powyzsze na uwadze, autorzy 

raportu uznali za zasadne, aby nie wnloskowac o skutecznosci 

porownywanych interwencji na podstawle wynikow skutecznosci po okresie 

leczenia (EOT), a dane dla tego okresu zostaly przedstawione jedynie 

w zalqczniku 15.6. 

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny 

nast^pujgcych punktdw koncowych ocenianych w badaniach Wolf 2001, 

Rivers 2002, Stockfleth 2011 (szczegolowy opis przedstawiono w rozdz. 9.7): 

■ Caikowita odpowiedz na leczenie (calkowlte usuntQcie zmran 

chorobowych): CLNS oraz TLNS; 

■ Cz^sciowa odpowiedz na leczenie (>75% CLNS oraz >75% TLNS); 

■ Ogolna ocena korzy^ci (satysfakcji) z leczenia w opinii badacza (IGII, 

PGA) oraz pacjenta (PGII, SGA); 

■ Histologiczna odpowiedz na leczenie (pojedynczej zmiany AK); 

■ Redukcja liczby zmian AK; 

Analiza efehtywno&ci klinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
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■ Calkowity wskaznik grubosci zmian AK; 

■ Wskaznik utrzymuj^cej si^ odpowiedzi na leczenie; 

■ Nawrot choroby; 

■ Stoplen dyscypliny terapeutycznej (ang. compliancey, 

■ Subiektywna ocena pacjentow dotycz^ca precyzji oraz mozliwosci 

samodziefnej aplikacji Iek6wr rekomendacji zastosowanego leczenfa czy 

kompatybilnosci lekow, 

W ocenie skutecznosci klinicznej g^owny punkt koncowy zwi^zany by\ 

z ca<kowitg odpowiedzig na leczenle rozumian^, jako calkowite usuni^cie 

zmian chorobowych (100% czystosc skory). Punkt koncowy CLNS 

(ang. Cumulative Lesion Number Score) dotyczyl oceny zrogowaciatych zmian 

zidentyfikowanych na wst^pie oraz ujawnionych b^dz powstaiych w czasie 

trwania leczenia, natomiast TLNS (ang. Target Lesion Number Score) 

ograniczat s\q do zrogowacen zidentyfikowanych we wst^pnej ocenie 

klinicznej. Ocena liczby pacjentow z CLNS jest zalecana przez FDA na poziomie 

badah klinicznych we wskazaniu rogowacenie stoneczne [59]. 

W celu uzupeinienia brakujgcych danych autorzy badah Rivers 2002 oraz 

Wo/f2001 posluzyli si? metod^ ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF 

(ang. last obseri/af/on carried forward). 

9.8.1. Caikowita odpowiedz na leczenie: CLNS 

We wszystkich w^czonych badaniach {Wolf 2001, Rivers 2002, 

Stockfleth 2011) oceniono catkowit^ odpowiedz na leczenie definiowang, jako 

calkowite usuni?cie wszystkich zmian chorobowych (tj. zrogowaciafych zmian 

AK zidentyfikowanych na wst?pie oraz ujawnionych bgdz powstafych w czasie 

trwania leczenia). Wyniki zostaiy przedstawione jako 100% czystosc skory - 

brak wszystkich zmian AK (CLNS=0) w analizowanym obszarze leczenia. 

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

rogowacenia slonecznego wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego, ocena 

CLNS jest nadrz?dnat ponlewaz ocenia wszystkie zmiany, nawet te, ktdre nie 

byly widoczne w okresie wyj^ciowym. 

Ocena giownych punktow kohcowych z zakresu skutecznosci zostala 

przeprowadzona po okresie fo//ow-up (min. 30 dni), co jest zgodne 

zzaleceniami praktyki klinicznej oraz zapisami zawartyml w ChPL d(a 

ocenlanej interwencjl [10]. 

Szczegoiowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

A NALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - D/KLOfElV/lK SODU fSOLACLTAlV'®, 30 MG/G> 
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Tabela 18 Wyniki skutecznosci kliniczne] (CLNS) DIK vs PL/BSC (Wolf 2001. Rivers 2002, Stockffeth 2011) 

Punkt konebwy Uczfaa N 
N/n.l&*J N/fl (%?:) 

RBf95%.Cl) NNT {95% Cl) GRADE 
badafl DIK PL/BSC 

CLNS 3 493 239/101 (34,9) 204/29 {14.2) 2,50 
(1,72:3,62) 5 (4: 8) SredmaA 

N - t^czna liczba pacjentow we wszysiklch analizowanych badanlach; n - llczba pacjenfbw. u ktbrycti wystgpHo zdarzenie; *Obliczone 
na podstawle dosl^pnych danych: AAr>3li2a ITT niezachowana 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz u pacjentow 

stosujgcych terapi^ diklofenakiem istotnie cz^sciej niz w grupie PL/BSC 

obserwowano catkowite usuni^cle wszystkich zmian chorobowych. Okoto 35% 

pacjentow z grupy DIK zauwazyto popraw^ wszystkich zmi'an skornych 

w porownaniu do 14r2% z grupy PL/BSC. 

Ponizej przedstawiono metaanalizy wynlkow badah Wolf 2001, R/Vers2002 

oraz Stockfleth 2011 dla CLNS=0 po okresie fo/low-up. 

Wykres 3 Calkowita odpowiedz na leczenie (CLNS); DIK vs PL/BSC (Wolf 2001. Rivers 2002, 
Stockflet/i 2011) 

Diklotenak PUBSC Risk Ratio 
Sfady or Subgroup Events Total Events Total Weight M-R, fixed.SSSCI 

Risk Ratio 
M-H. Fixed. SSSCI 

Rivers 2002 
Stockfleth 2011 
Wolf 2001 

15 
59 
27 

40 
183 

58 

289 

4 
14 
11 

40 
96 
59 

11.9% 
55.3% 
32.8% 

3.8311.37,10711 
2.21 11.30.3.751 
2.50 (1.37,4.551 

Total {95% Cl) 
Tola f events 101 29 
Heterogeneity: ChP- 0.07, df= 2 (F= 0.65); la= 0% 
Test for overall effect Z= 4.84 (P •= 0 00001) 

204 100.0% 2.60 [1.72,3.62J 

0.06 02 1 5 
Diwofenak pubsc 

20 

Obliczona w wyniku metaanalizy korzysc wzgl^dna wynosi 2f50 (95% Cl; l,72f 

3,62), co oznacza, iz prawdopodobiehstwo wyst^pienia catkowitego usuni^cia 

wszystkich zmian AK (CLNS) w grupie pacjentow leczonych DIK jest 2,5 razy 

wyzsze od tego prawdopodobiehstwa w grupie PL/BSC. Otrzymany wynik Jest 

znamienny statystycznle na korzysc analizowanej interwencji (p<0,00001). 

Obliczony parametr NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 8). Zatem leczgc 5 pacjentow 

DIK zamiast PL/BSC przez okres 60-90 dni + follow-up uzyska si^ 

1 dodatkowq calkowlta odpowiedz na leczenie CLNS. Testy na 

heterogeniczno^d nie wykazaiy niejednorodnosci statystycznej wynikow. 

i 

Niska gorna warto^d przedziaiu ufnoSci parametru NNT dla punktu 
kohcowego .fcatkowita odpowiedf na leczenie" sugeruje zarowno 
istotno^d statystycznej jak i kliniczng wyniku. i 

Dodatkowo, przedstawiono rowniez metaanalizy dla ocenianego punktu 

kohcowego zwytyczeniem danych z badania Rivers 2002, gdzie zastosowany 

okres leczenia wynosit 60 dni. Szczegoiowe dane przedstawiono na ponizszym 

wykresie. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - D/K1.0FEN4K SODU fSOLACLTAiV'®, 30 MG/G> 
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Wykres 4 Cafkowita odpowiedz na leczenie: CLNS {90'dniowy okres leczenia wraz z foilow-up); 
DIK vs PL/BSC {Wolf2001. Stockfleth 2011) 

DiklolenaK PL/BSC Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subqroop Events Total Events Total WeigtH M-H. Fixed, 95% Q M-H, Ffxcd, 95^. Zl  
Slockftelh 2011 59 183 ^A S6 627% 271 11.30.375) 
Wotf 2001 27 58 11 59 37.3% 2.5011.37.4.55) 

Total {SSSGl 241 155 100.0% 
Total events 66 25 
Heterogeneity: Chf = 0.09, df= 1 (P= 076); l'= 0% 
Test (or overall effect Z= 4.14 <P < 0.0001) 

Wyniki metaanalizy potwierdzaj^ statystycznie istotn^ wyzszosc terapii DIK 

nad PL/BSC po 90-dniach leczenia + follow-up w zakresle oceny 100% 

czystosci skory. 

Obliczona korzysc wzgl^dna wynosi 2,32 (95% Ci: 1,56, 3,45) co oznacza, iz 

prawdopodobienstwo wyst^pienia catkowitego usunipcia wszystkich zmian AK 

(CLNS) w grupie pacjentow leczonycti DIK jest 2,32 razy wyzsze od tego 

prawdopodobienstwa w grupie PL/BSC. Otrzymany wynik jest znamienny 

statystycznie na korzysc analizowanej interwencji (p<0,0001). Testy na 

heterogenicznosc nie wykazaty niejednorodnosci statystycznej wynikow. 

Oszacowana wartosc NNT wynosi 4(95% CI: 5; 9) wskazuje na istotnosc 

kliniczn^ obserwowanej roznicy. 

Podsumowuj^c, bez wzglQdu na zastosowanq dlugosc terapii, DIK wykazal 

znamiennie wyzszq skutecznosc klinicznci w odniesieniu do PL/BSC 

(p<0f0001) w ocenie 100% czystosci skory wszystkich zmian AK. 

2,32 [1.56,3-45) 

0.05 0,2 t 5 
Diklofenak PUBSC 

20 

9.8.2. Calkowita odpowiedz na leczenie: TLNS 

Autorzy 2 wlgczonych badan (Wolf 2001, Rivers 2002) analizowali rowniez 

odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pita caikowita odpowiedz na leczenie TLNS. 

definiowana, jako caikowite usuni^cie zrogowacialych zmian (ognisk) AK 

zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym. Wyniki zostaly przedstawione, jako 

100% czystosc skory, czyli brak zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym 

zmian AK (TLNS-0) w analizowanym obszarze leczenia. Leczenie trwato od 

60 do 90 dni. Wyniki przedstawiono po okresie obserwacji wynosz^cym 30 dni 

po przyj^ciu ostatniej dawki ocenianych lekdw. Szczegoiowe dane 

przedstawiono w ponizszej labeli. 

Tabela 19 Wyniki skuteczno^ci klinlcznej (TLNS) DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, Rivers 2002) 

PtinW korti^owy llczba N 
N/n 

RB (95% CI) NNT (95% C») GRADE badafi DIK PL/BSC 

TLNS 2 214 106/45 (42.5) 108/17 (15,7) 2.70 
(1,66:4.381 4 (3; 7) §redmaA 

N - tqczna liczba pacjeni6w we wszystkich anallzowanych badanlach; n - llczba pacjentow. u ktbrych v;ystqpHo zdarzenie; 'Obliczone 
na podsiawle dostepnych danych: "Anallza ITT nlezachowana 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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Ponad 40% pacjentow z grupy DIK zauwazylo calkowite usuni^cie zmian 

chorobowych zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (popraw^ zmian AK) 

w porownaniu do 15% 2 grupy DIK/PL 

Autorzy badania Rivers 2002 wskazuj^ ponado, ze procentowa poprawa 

zmian AK w zakresie TINS byla istotnie wi^ksza (p<0,05) w grupie DIK (64%), 

nizw grupie kontrolnej (34%). 

Wynik metaanalizy dla omawianego punktu kohcowego przedstawiono na 

ponizszym wykresie forest plot 

Wykres 5 Calkowita odpowiedz na leczenie: TLNS; DIK vs PL/BSC (Wo/f 2001, Rivers 2002) 

DiXlofenak PUBSC RiskRailo 
StudyorSubgroiip Events Total Events Total Welqhi M-H.Fixed.95SCI 

Risk Ratio 
M-H. Fixed. 95HCI 

Rivprs 2002 
Wolf 2 001 

18 
29 

48 
58 

106 

5 
12 

49 
59 

29.4% 
70.6% 

3.27(1,30. 0.211 
2.46(1 39.433] 

Total 195% Cl) 
Total events 46 17 
Heterogeneity. 0^= 0.27. dr= 1 (P= 0.60); \'= 0% 
Test for overall effect 4.01 (P * 0.0001) 

108 100,0% 2.70 [1,66.4.38] 

0.03 0.1 1 10 
DiWotenak PUB3C 
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W przypadku wyst^pienia calkowitej odpowiedzi na leczenie (TINS), obliczona 

w wyniku metaanalizy 2 badan korzysc wzgl^dna wynosi 2,70 (95% Cl: 1,66; 

4,38) i rowniez wykazuje istotnosc statystycznq (p<0l0001) na korzysc grupy 

stosuj^cej diklofenak. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo wystqpienia 

calkowitego usuni^cia zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym zmian AK 

(TINS) w grupie DIK jest 2,7 razy wyzsze od tego prawdopodobienstwa 

w grupie PL/BSC. Obliczona wartosc NNT [4 (95% Cl: 3; 7)1 wskazuje na 

istotnosc kliniczng obserwowanej roznicy. 

9.8.3. Cz^sciowa odpowiedz na leczenie 

CzQSciowa odpowiedz na leczenie (^75% CLNS oraz >75% TLNS) analizowana 

byla w dwoch wlgczonych badaniach: Rivers 2002 i Wolf 2001. Wyniki 

dotyczcjce wystgpienla cz^sciowej odpowiedzi na leczenie zaczerpni^to 

zdanych dodatkowych, tj. z publikacji Rivers 2007 [45], gdzie autorzy ww. 

prob klinicznych zdecydowali sip na ponowne przekalkulowanie wskaznika 

odpowiedzi na leczenie. 

Autorzy zwrocili uwag^, ze restrykcyjne podej^cie wymagajgce 100% eliminacji 

zmian, wyklucza pacjentbw, u ktbrych zdecydowana wi^kszo^d ognisk 

zrogowacenia w obszarze zagrozenia nowotworowego odpowiedziala na 

zastosowang terapi^ (np. 9 zmian na 10), co stanowi o powodzeniu jej 

stosowania. W opinii srodowiska eksperckiego, poslugiwanie si(? ocen?) 

redukcji zmian chorobowych okre^lonF). jako czQsciowa. na poziomie ^75%. 

z punktu widzenia przydatnosci klinicznej nalezy traktowac jako prawidiowe 
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i wystarczaj^ce w przypadku terapii ocharakterze miejscowym, Pacjentow, 

u ktorych redukcja zmian osi^gn^ta poziom 75% lub wf^cej nalezy okreslac, 

jako tychT ktorzy odpowiedzieli na terapi^ miejscow^ (ang. respontfers). Nalezy 

podkreslic, ze uzyskanie odpowiedzi na leczenie poprzez okresfenie proporcji 

pacjentow, u ktorych redukcja zmian osi^gn^ta 75% lub wi^cej, jest praktyk^ 

powszechnie stosowan^ w badaniach klfnicznych zuzyciem terapii 

miejscowych w leczeniu rogowacenia stonecznego. 

Leczenie porownywanymi interwencjami trwalo od 60 {Rivers 2002) do 90 dni 

(Wolf 2001), a wyniki przedstawiono po okresie obserwacji wynoszqcym 

30 dni po przyj^ciu ostatnlej dawki ocenianych lekow, 

Szczegoiowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli, 

Tabela 20 Wyniki skutecznosci klinicznej {CLNS) DIK vs PL/BSC (Wolf 2001, Rivers 2002) 

Puhkt koncbvy Uczba N/n (%*) N/n {%*] 
RB (95% Cl) NNT (95% C») GRADE 

badan DIK PL/BSC 

>75%CLNS± 
l*F 

214 106/65 (61,3) 108/36 (33.3) '1.84 
1,36; 2,48) 4(3:7) SfedniaA 

2:75% TLNS t 2 214 106/68 (64.2) 108/39 (36.1) 1.78 
(1.34; 2,36) 4(3:7) §redniaA 

N - fc^czna liczba pacjent6w Vi-e wszystktch anaHzowaoych badaniach; n - llczDa pacjenlbw, u kt6rych wyst^pito zdarzenle; *Obliczone 
na podstawle dost^pnych danych; AAnaliza ITT nle zachowana; iDane zaczerpnlete z publlkacjl Rivers 2007 {451 

U ponad 60% pacjentow stosuj^cych miejscow^ terapi^ DIK odnotowano 

>75% redukcjp zmian CLNS oraz TLNS, czyli u prawie 2-krotnie wi^kszej liczby 

pacjentow niz w grupie kontrolnej. 

Ponizej przedstawiono metaanaliz^ wynikow badah R/Vers2002 i lVo/f2001 

dla >75% CLNS oraz 75% TLNS. 

Wykres 6 Czesciowa odpowledz na leczenie (>75% CLNS, ^75% TLNS); DIK vs PL/BSC {Wo/f200I, 
Rivers 2002) 

□Iklofenak PT/BSC Risk Ratio RIskRado 
Study or Subqrocip Events Total Evenis Total WeiqM Fixed. 95% C1 Fixed. 95S C> 
2J.I iTSS CLNS 
Rivets 2002 25 48 ID 49 27.7% 2 55(1.38.4.721 —■— 
Wolf 2001 40 68 26 59 72.3% 1.56(1.12,2,19) 
Subtotal (96% Cl} 106 108 100.0% 1.84 (1.36,2.48) ♦ 
Total events 65 36 
Heletogenerty. Chf * 1.98, df* 1 (P * 0.16); P = 49% 
Test for overall effect Z = 3.97 (P < 0 0001) 

2.3.2 *75% TLNS 
Rivers 2002 27 48 11 49 28.2% 261 11.41.4 46) —■— 
Wolf 7 001 41 58 20 59 71.8% 1.49|l.09. 2.04) ■- 
Subtotal (95% Cl) 106 108 100.0% 1.78 [1-34, 2.36J ♦ 
Total evenls 68 39 
Heterogeneity. ChP= 2.66. df=1 (P= 0.11);P = 61% 
Test for overall effect Z= 3.97 (P •: 0.0001) 

065 J.2 5 20 
Dlklofenak PL/BSC 
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Obliczone na podstawie metaanalizy korzysci wzgt^dne wynosza odpowiednio 

1.84 {95% Ci: 1,36; 2P48) dla >75% CLNS oraz 1,78 (95% Cl: 1,34; 2,36) dla 

>75% TLNS. Oznacza to. ze prawdopodobienstwa wystqpienia ocenianych 

punktow koncowych w gruple leczonej diklofenakiem jest 1,84 (dia >75% 

CLNS) oraz 1,78 (dfa >75% TLNS) razy wi^ksze od tych prawdopodobienstw 

wgrupie PL/BSC. Otrzymane wyniki istotne statystycznie na korzysc 

leczenia diklofenakiem (p<0,0001). Parametry NNT wynoszq 4 (95% Cl: 3; 7), 

co oznacza, ze leczgc 4 pacjentow przez 60-90 dni DIK zamiast PL/BSC 

mozna uzyskac Idodatkowy przypadek cz^sciowej odpowiedzi na ieczenie 

(>75% CLNS, >75% TLNS). Obliczone wartosci NNT wskazuj^ na istotnosc 

kliniczn^ obserwowanej roznicy. 

9.8.4. Histologiczna odpowiedz na Ieczenie 

Jedynie w badaniu Stockfleth 2011 przedstawiono dane dotyczqce 

histologicznej czystosc jednej predefiniowanej, reprezentatywnej zmiany AK - 

ocena na podstawie blopsji. Wyniki przedstawiono, jako odsetki pacjentow, 

u ktorych biopsja wykazala brak zmian o charakterze rogowacenia 

slonecznego. Wyniki przedstawiono w 20 tyg. badania (tj. 12 tyg. leczenia + 

8tyg. okresu obserwacji) dla populacji per protocoi Szczegolowe wyniki 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 21 Wyniki skutecznosci klinicznej (wskaznik czystosci histologicznej zmiany AK); DIK vs PL/BSC 
{Stockfleth 2011) 

BiiiSnnlR Ok res obserwacji Interwencja N n(%) RB (95% Cl) NNT (95% Cl) GRADE 

Stockflutlt 
2011 

12 tyg; leczenia 
8 tyg. follow-up 

DIK 

PL/BSC 

164 

87 

97* (59,1) 

39* (44.8) 

1,32 
(1,01; 1,72) 8 (4; 100) SredniaA 

Dane powyzej wskazuj^, ze u prawle 60% pacjentow otrzymuj^cych diklofenak 

biopsja wykazala brak zmian o charakterze rogowacenia slonecznego, 

w porownaniu do prawie 45% w grupie PL/BSC. 

Ohliczona korzy§6 wzgl^dna wystcjpienia czystosci zmiany w ocenie 

histologicznej wynosi 1,32 (95% Cl: 1,01; 1,72). Oznacza to. ze 

prawdopodobienstwa wyst^pienia ocenianego punktu kohcowego w grupie 

leczonej DIK jest 1,32 razy wi^ksze od tego prawdopodobienstwa w grupie 

PL/BSC. Otrzymany wynfk jest istotny statystycznie na korzysd leczenia 

diklofenakiem. Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 4; 100), co oznacza. ze leozqc 

8 pacjentow DIK zamiast PL/BSC mozna uzyskac 1 dodatkowy przypadek 

czystosci histologicznej reprezentatywnej zmiany AK. 
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9.8.5. Ogolna ocena korzysci z leczenia 

We wszystkich w^czonych do analizy badaniach (VVo/^2001. Rivers 2002, 

Stockfleth 2011) przedstawiono dane dotycz^ce ogolnej oceny korzysci 

z leczenia w ocenie pacjenta (PGM lub SGA) lub lekarza (IGII lub SGA). 

W badaniach Wo/f2001 oraz R;Vers2002 ogolna ocena korzysci z leczenia 

zostala przeprowadzona za pomoc^ kwestionariusza PG1I (ang. Patient Global 

/mprovement Indices) oraz IGII (ang. /nvesf/gator Global Improvement Indices) 

Kwestionariusz PGM jest narz^dziem wypefnianym przez pacjenta, natomiast 

IGII jest narzedziem wypetnianym przez lekarza (badacza). 

Natomiast w badaniu Stockfleth 2011 zastosowano S-stopniowg skale PGA 

(Physician's Global Assessement) oraz SGA (Subject's G/oba/Assessemenf = 

Subject's overall assessment of c//n/ca/ /mprovementj. Ocene wskali PGA 

przeprowadzat lekarz, natomiast ocene SGA okreslif pacjent. Ocena 

pacjenta/badacza w zakresie uzyskania satysfakcji (korzysci) z leczenia 

zostala przedstawiona, jako odsetki pacjentow, ktbrzy okreslili zastosowane 

leczenia jako: 'dobre' lub 'bardzo dobre'. 

Leczenie porownywanymi interwencjami trwalo od 60 (Rivers 2002) do 90 dni 

(Wolf 2001, Stockf/etb 2011), a wynlki przedstawiono po okresie obserwacji 

wynosz^cym minimalnie 30 dni po przyj^ciu ostatniej dawki ocenianych lekow. 

Z uwagi na rozne definicje zastosowanych skal (PGM, IGII wzgfQdem PGA, SGA), 

autorzy raportu odst^pili od przeprowadzenia metaanalizy statystycznej. 

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 22 Wynikl skutecznosci kliniczne] {PGH«4r IGII»4) DIK vs PL/BSC (Woif 2001, Rivers 2002) 

Punkt kohcov/y ba 
9" 

M 
N/n (%♦) 

DIK 

N/n i%*] 

PL/BSC 
RB (95% CI) NNT(95<fe C») GRADE 

PGI("4 2 214 106/3fi (35,8) 108/15 (13.9) 2,58 
(1.52; 4,39) 5 (3: 9) Srednra^ 

IGll-4 2 214 106/42 (39.6) 108/16 (14.8) 2,67 
(1,61; 4,43) 4 (3; 8) Srednia^ 

N - t^czna liczba pacjenibw we wszystkich anallzowanych badaniach; n - llczba pacjentdw, u ktbrych wyalqpHo zdarzenie; 'Obliczone 
na podstawle dosi^pnych danych: AAnaliza ITT niezachowana 

Ogolna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjentow (PGII) byta 

zblizona do oceny przeprowadzonej przez badaczy (IGII). Na podstawie 

powyzszych danych mozna stwierdzid, ze odsetek pacjentow, u ktdrych 

stwierdzono calkowitg popraw^ w skali PGII oraz IGII jest wi^kszy w grupie DIK 

(35.8%-39f6%) niz w grupie PL/BSC (13f9%-14,8%). 

Statystyczna agregacja danych dla analizowanych punktow kohcowych 

(PGII=4: 1GII=4) po zastosowanym okresie obserwacji zostaia przedstawiona 

na ponizszym wykresie forest plot. 
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Wykres 7 Ogolna ocena korzysci z leczenia (PGII-4, IGII=:4): DIK vs PiyBSC 

Diktolefiak PUBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
2.4.1 PGII (4) 
Rivers 2002 14 48 5 49 33.3% 2.86 11.12,7.32) 
Wolf 2001 24 58 10 59 667% 2.44|1.28,4.641 
Sobioial (95% Cl} 106 108 100.0% 2.58 [1.52.4.39) 
Tola? events 38 15 

Risk Ratio 
M-H. Fixed .95^ Cf 

Heterogeneity: Ch? = 0.07, cJf= 1 (P = 079); P = 0% 
Test for overall effect Z= 3.50 (P= D.D005) 

2A2tt«(4) 
Rivets 2002 15 48 5 49 31.2% 3 06 [1.21,777) 
Woff 2001 27 58 11 59 68.8% 250 [1.37,4.55} 
Subtotal [95% Cl} 106 108 100.0% 2.67 [1.61,4,43) 
Total evenis 42 16 
Heterogeneity: Chf- 0.13, df- 1 (P= 072); 0% 
Test for overall effect Z= 3 81 (P= D.0001) 

0.02 0.1 10 50 
Diwofenak PUBSC 

Na podstawle przeprowadzonej metaanalizy mozna stwierdzic, ze leczenie DIK 

jest zwi^zane z istotnie wiQkszym prawdopodobieristwem wystcipienia korzysci 

z leczenia zarowno w ocenie pacjenta (PG11), jak i badcza (IGII) niz leczenie 

PL/BSC. Obliczona korzysc wzgl^dna wyst^pienia PGII=4 wynosi 2f58 (95% Cl: 

1,52; 4,39), natomiast IGII=4 wynosi 2,67 (95% Cl: 1,61; 4,43). 

Prawdopodobienstwo wyst^pienia poprawy PG1I=4 oraz JG1I=4 w grupie 

leczonej DIK jest odpowiednio 2,58 oraz 2,67 razy wi^ksze od tego 

prawdopodobienstwa w grupie PL/BSC. Otrzymane wyniki sg Istotne 

statystycznie na korzysc grupy przyjmujqcej diklofenak. Obliczone wartosci 

NNT [5 (95% Cl: 3; 9) dla PGII=4; 4 (95% Cl: 3; 8) dla IGII=4] dla 

analizowanych punktbw koncowych wskazujg na Istotnosc kliniczn^ 

obserwowanych roznic. 

Ponadto, w badaniu Wolf 2001 przedstawiono rdwniez ocen^ korzysci 

z leczenia w skali PGM oraz IGII definiowang, jako uzyskanie calkowitej 

poprawy (wartosc 4 na skali) lub istotnej poprawy (warlosc 3 na skali). Autorzy 

proby klinicznej Stockfleth 2011 przedstawili oceng PGA oraz SGA. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane. 

Tabela 23 Wyniki skutecznosci klinicznej (PGII, IGII, PGA, SGA) DIK vs PL/BSC (Wolf 2001. Stockfleth 2011] 

Badanie '| Punkt kotkowy 1 n(%) RB (95% Cl) NNT (95% Cl) GRADE 

PGII (3 lub 4) 
DIK 58 45* (77) 

2,41 (1,62; 3.58) 3(2:4) Af»rtnlfiA 

Wnlf ^Of)Y 
PL/BSC 59 19* (33) 

Of 15 U11 ia 

It nil Am 

IGII (3 lub 4) 
DIK 58 46*(79) 

1,73(1.27:2,36) 3 (2: 6) Srednfa" 
PL/BSC 59 27* (45) 

StocW/eth PGA [bardzo DIK 175 129(73,8) 1,22 (1.04; 1,441 7 <4:25) Wysoka 
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Badame Punkt koncovi'y 1 N RB (95% CD NNT (95% CD GRADE 

2011 dobry lub dobry) PL/BSC 93 51(54,9) 

SGA ^bardzo DIK 174 142 (81,6) 
1,34 (1,10; 1,65) 6 (4; 15) dobry lub dobry} PL/BSC 93 62 (66.7) 

a j eunia 

'Obficzone na podstawlc dosl^pnych danych; "Analiza ITT niezachowana 

Prawie 80% pacjentow z grupy DIK zauwazyto catkowit^ lub istotn^ poprawQ 

w skali PGM oraz IGII w porownaniu do 33%-45% w grupie PL/BSC, 

Podobnie, az 73,8% oraz 81,6% pacjentow uczestniczqcych w badaniu 

Stockfleth 2011 uzyskalo wynik 'bardzo dobry' lub 'dobry' odpowiednio w skali 

PGA oraz SGA. W obu analizowanych badaniach pacjenci otrzymuj^oy terapi^ 

ocenian^ interwencj^ istotnie cz^sciej niz w grupie kontrolnej uzyskato 

popraw^ zmian chorobowych wynikaj^cg z zastosowanego leczenia, zarowno 

w ocenie samych choryoh, jak i badaczy. 

Wszystkie obliczone korzysci wzgl^dne wykazuj^ istotnosc statystycznq na 

korzysc ocenianej interwencji. A zatem, prawdopodobienstwo wyst^pienia 

poprawy PGII, IGIt (4 lub 3) oraz PGA, SGA w grupie pacjentow leczonych DIK 

jest odpowiednio 2,41, 1,73 oraz 1,22, 1,34 razy wyzsze od tego 

prawdopodobienstwa w grupie PL/BSC. Obliczone parametry NNT [3 (95% Cl: 

2: 4) dla PGII=3 lub 4; 3 (95% Cl: 2; 6) dla IGII=3 lub 4] wskazujg na na 

istotnosc kliniczn^ obserwowanych roznic w zakresie skali PGII oraz IGII. 

9.8.6. Redukcja liczby zmian AK 

We wszystkich wiqczonych badaniach (Wo/f2001. R/vers2002. 

Stockfleth 2011) autorzy przedstawili redukcja liczby zmian AK wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych. W przypadku badan Wolf 2001, Rivers 2002 wyniki 

przedstawiono dla zrogowaciafych zmian (ognisk) AK zidentyfikowanych 

w okresie wyj^ciowym (TINS). Wyniki zostaiy wyrazone, jako rdznice srednich 

zmian po okresie obserwacji (60-90 dni leczenia + follow-up) wzglfjdem 

wartosci wyjsciowych w liczbie zmian AK. 

Raportowane srednle zmiany wzglQdem wartosci wyjsciowych w przypadku 

badah Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011 przedstawiono bez miary rozrzutu 

(tj. SD. SE). a tym samym niemozliwe jest przeprowadzenie jaklchkoiwiek 

obliczeh statystycznych. 

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 24 Wyniki skutecznosci klinicznej (redukcja liczby zmian AK) DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, 
Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Badanie 1 N 

^redhia 
wyjSDibwa 

llczba zmian, 
(SDj 

Srednia zmiana 
liczby zmian 

Wzgl^dem wartolbr 
wyjsdowyeb (SD) 

Rbznica sfednfeh 
zmfen 

MD (95% Cl). p 
GRADE 

Wo/r2001± 
DIK 58 6.7 1.4* 

p=0,Ol9± Niska1 

P1VBSC 59 7.1 2.8* 

DIK 48 7,0 (2,5) 2,1(3.1) -2,8 (-4.12;-1,48), Wysoka 
Piyssc 49 7.4 (2,6) 4,9(3,5) pcO.OOOl 

SfrMJkfi'eHf 2011 
DIK 1S3 5,8 2,5 

p< 0,00 it Niska1" 
PI/BSC 96 5,5 3.5 

*0b[ic2one na podstawle dosl^pnych danych: ±Wynlkl dla badania Wolf 2001 zaczerpnl^to zdanych dodaikowych FDA [38], tWyniki 
przedsiawiony przez autorbw Slocf<fle?h 2011: AAna1lza ITT nle zachowai>a (vvynikl przedstawlone na poputecte FAS); ■'Nleprecyzyjne 
oszacov>'anle efektu !ub zbyi mala llczba danych 

We wszystkich wtqczonych badaniach srednia liczba zmian AK przypadaj^ca 

na pacjenta wynosila powyzej 5 ognisk rogowacenia slonecznego (od 5,5 

zmian AK w badaniu Stockfleth 2011 do powyzej 7 zmian AK w badaniu 

Rivers 2002). Po anallzowanym okresie obserwacji wynosz^cym minimalnie 

30 dni po zakonczeniu 60-90-dniowego leczenia odnotowano istotnie wi^kszg 

redukcjp liczby zmian AK w grupie ocenianej interwencji (redukcja do 1,4 - 

2,5 zmiany AK), wzgl^dem grupy kontrolnej, Otrzymane wyniki wykazuj^ 

znamiennosc statystyczng na korzysc DIK. 

Dane dotycz^ce omawianego punktu koncowego przedstawiono na ponizszym 

wykresie. 

Wykres 8 Redukcja liczby zmian AK; DIK vs PL/BSC (Woif 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Oiklofonak PUBSC Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Totaf Meon SD Total Weight W, fixed, 95% Cl 
Rivers 2007 21 3.1 48 4 9 35 49 100 0% -2.80 [-4.12,-1 48) 
Stockfleth 2011 2.5 0 183 3.5 0 96 Not estimable 
Wolf 2001 1.4 0 58 2.8 0 59 Not estimable 

Folal <95% Cl) 289 204 100.0% •2.8014.12,-1^8) 

Mean Difference 
IV. Fixed. 95NCI 

Heierogpneiry: Not applicable 
Test for overall effeci Z= 4.17 0.0001) ■4 -2 ( 

DiWofnnak puasc 

Obllczona na podstawie badania Rivers 2002 roznica srednich zmian 

wzglpdem warto^ci wyj^ciowych dla analizowanego punktu koncowego wynosi 

-2,8 (95% Cl: -4,12; -1,48) i wykazuje Istotnosd statystycznej na korzy^d DIK 

(p<0,0001). A zatem, w grupie DIK Srednia zmiana liczby ognisk AK wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych byla mniejsza o ok. 3 zmiany chorobowe AK, niz w grupie 

PL/BSC w 90-dniowym okresie obserwacji (60 dni leczenia + 30 dni follow-up). 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
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9.8.7. Caikowity wskaznik grubosci zmian AK 

W badaniu Rivers 2002 anallzowano rowniez catkowity wskaznik grubosci 

zmian AK (ang. Total Thickness Score, ITS) okreslony w ocenie wzrokowej 

oraz dotykowej za pomoc^ skali, w ktorej okreslono nast^puj^ce stopnie: 

■ R: zmiany chorobowe ust^pity catkowicie; 

■ 0: uszkodzenie widoczne, ale nie wyczuwalne; 

■ 1: uszkodzenie widoczne i namacalne; 

■ 2: uszkodzenie podniesione z widocznym skalowaniem; 

■ 3: zmiany hiperkeratotyczne o >1 mm grubosci. 

W badaniu analizowano ocen^ 713=0, czyli liczby i odsetki pacjentow, 

u ktorych zmiany AK sg widoczne, ale nie wyczuwalne. Szczegolowe dane 

przedstawiono ponizej. 

Tabela 25 Wyniki skutecznosci klinicznej (TTS=0) DIK vs PL/BSC {Rivers 2002) 

Sadanie Interwencja N n(%) RB (95% Cl) NNT (95% Cl) GRADE 

Rivers 2002 
DIK 48 12* (25) 

4,08 (1.23;.13,57) 6 (3: 20} Wysoka 
PL/8SC 49 3«(6) 

*Obliczone na podstawle dosl^pnych danych 

Dane powyzej wskazujq. ze juz 60-dniowa terapia ocenian^ Interwencj^ wraz 

z30-dniowym okresem obserwacji zmniejsza grubosc zmian AK do poziomu 

TTS=0 u ponad 4-krotnie wi^kszej grupy pacjentow, niz w grupie kontrolnej 

(PL/BSC). Procentowa poprawa zmian ognisk rogowacenia sfonecznego 

w zakresie zmniejszema grubosci byla istotnle wiQksza w grupie DIK (59%), niz 

w grupie kontrolnej (31%), p<0J05. 

Obliczona korzysc wzgl^dna wystqpienia TTS=0 wynosi 4,08 (95% Cl: 1,23; 

13,57) I wykazuje Istotnosc statystyczn^ na korzysc ocenianej interwencji. 

A zatem, prawdopodobienstwo wyst^pienia ocenianego punktu koncowego 

w grupie DIK jest ponad 4-krotnie wi^ksze, niz w grupie PL/BSC. Oszacowana 

wartosci NNT wynosi 6 (95% Cl: 3; 20). 

9.8.8. Wskaznik dyscypliny terapeutycznej (comp/Zance) 

W literaturze kwestia stosowania do zalecen lekarskich u pacjentow 

dermatologicznych (stosuj^cych terapie miejscowe) jest cz^sto podnoszona3. 

Nalezy jednak zwrocid uwagQ na zroznicowanie definicji wskainikow 

3 Ahn CS. Gulp I. Huang WW. Davis SA. Feldman SR. Adherence in dermatology. J Dermatolog Treat. 2016 May 15:1- 
10. (Epub ahead of print] 
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zwiqzanych ze stosowaniem si^ do zalecen w badaniach. 

Autorzy dwoch badan klinicznych [Wolf 2001, Rivers 2002) wskaznik 

compliance zdefiniowali, jako (dane zaczerpni^to z materiatow dodatkowych, 

tj. dokumentu FDA [38]): 

■ ilosci wykorzystanego przez pacjentow zelu (t^czna liczba gram 

wszystkich zuzytych przez pacjenta tubek leku /^czn^ Hczb^ dni): 

■ liczba dni, w ktorych pacjenci aplikowali oceniane interwencje 

(calkowtta liczba aplikacji/liczb^ dni). 

W celu oceny ww. danych pacjenci byli zobowi^zani do prowadzenia 

dzienniczkow. W badaniu Wolf 2001 srednia dlugosc leczenia trwala 74,7 dni 

w przypadku ocenianej interwencji oraz 79,5 dnia w przypadku grupy 

kontrolnej. Srednia tgczna liczba zuzytych gramovv zelu wyniosla 106,9 g dla 

diklofenaku oraz 127,7 g dla PL/BSC. 

Natomiast w badaniu Rivers 2002, srednia diugosc leczenia w przypadku 

diklofenaku oraz placebo/BSC wynlosla odpowiednio 61 i 58 dni. Z kolei, 

srednia l^czna liczba zuzytych gram zelu wyniosia 112 dla DIK oraz 101 dla 

PL/BSC. 

Zaraportowane wskaznlki compliance, nawet pomimo krotszego czasu trwania 

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

IVo/f 2001 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 przektada siQ na zmniejszenie 

spodzlewanego zuzycia zelu. 

Comp//ance mierzony wfasnie iloscig wykorzystanego zelu przez pacjentow, 

jest wskaznikiem, ktory powinien zostac wykorzystany w anallzie 

ekonomicznej, jako zmienna, ktora moze miec kluczowy wplyw na zuzycie 

leku. 

Stopieh dyscypliny terapeutycznej raportowano rowniez w badaniu 

Stockf/eth 2011 (publikacja Stockf/eth 2012). Wyniki tego punktu kohcowego 

przedstawiono po zastosowanym okresie leczenia, tj. po 12 tyg. Jest to jedyny 

punkt kohcowy, ktory nalezy ocenlac po zastosowanym leczeniu. 

Wskafnik dyscypliny terapeutycznej zdefiniowano. jako odsetki pacjentdw, 

ktorzy uzyskali wskafnik compliance na poziomie dobrym (ang. 'good') 

tj. zawierajgcym si^ w przedziale 80% - 120%. SzczegoJowe dane dotyczqce 

omawianego punktu kohcowego przedstawiono wtabeli ponizej. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN'9, 30 MG/G) 
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Tabela 26 Wyniki skutecznosci kliniczne] (wskaznik compliance) DIK vs PL/BSC (Stockfleth 2011) 

Badanie Okres 
teczenia Intefwencja N n(%y RB (95% Ct) GRADE 

Stockfleth 2011 
K 

12 tyg. 
185 150 (81,1) 

0.93 <0,84; 1,04) Wysoka 
pi/esc 98 85 (86.7) 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz ponad 80% pacjentow 

uczestnicz^cych w badaniu Stockfleth 2011 uzyskalo 'dobry' comp//ance. 

Obliczona korzysc wzglQdna wystqpienia wskaznika compliance na poziomie 

'dobrym' wynosi 0,93 (95% Cl: 0,84; 1,04) i nie wykazuje znamiennosci 

statystycznej, swiadcz^c o braku istotnych roznic pomi^dzy pordwnywanymi 

grupami terapeutycznymi. 

9.8.9. Skutecznosc w dtugim okreste follow-up 

Z uwagi na nawrotowy charakter rogowacenia s^onecznego w analizie 

klinicznej zasadne Jest uwzgl^dnienie wynikow skutecznosci d!a dtuzszego 

okresu follow-up tj. po 6 i 12 mieslgcach od zakonczenia leczenia. 

Jedynle w badaniu Stockfleth 2011 (wyniki przedstawione w publikacji 

S(ockf/e(/7 2012) |51] analizowano punkty koncowe dotycz^ce skutecznosci 

klinicznej DIK vs PL/BSC w dlugim okresie obserwacji tj.: 

■ Nawrot choroby; 

■ Wskaznik utrzymujgcej siQ odpowiedzl na leczenie; 

■ Praktyczna ocena pacjentow dotyczgca aplikacji ocenianych 

interwencjl, kompatybilnosci oraz rekomendacji zastosowanego 

leczenia. 

Nawrot zmian AK definiowany byf, jako brak utrzymujgcej si^ odpowiedzl na 

leczenie (tj. catkowitej czystosci skory) 6 112 miesi^cy po zakonczeniu 12 tyg. 

leczenia. Z kolei, wskaznik utrzymujcjcej si^ odpowledzi definiowano, jako 

utrzymanle si^ calkowitego wygojenia zmian chorobowych. 

W ww. badaniu brakuje jednoznacznego wskazania czy anallzowane odsetki 

wyst^pienia wskaznika utrzymujqcej siq odpowiedzl na leczenie dotyczc* 

odsetka pacjentdw z brakiem zmian AK (jak wskazuje wykres), czy moze 

odsetka braku zmian AK. Ponadto brak wskazania przez autorow publikacji. 

na jakg populacj^ zostaly przedstawione raportowane dane. Zarowno nawrdt, 

jak i wskaznik utrzymujqce] siq odpowledzi powinno sIq przedstawid na 

pacjentow. u ktorych po 8-tyg. follow-up uzyskano odpowiedz na leczenia. 

W zwiqzku z powyzszym, autorzy raportu odst^pili od przeprowadzenia analizy 

statystycznej, a wyniki przedstawione w sposob opisowy. 

A NA LIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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Szczegolowe dane zostaly przedstawione na ponizszym wykresie. 

Tabela 27 Wyniki skutecznosci w dlugim okresie follow-up: 6 i 12 miesi^cy po okresie leczenia {EOT); 
DIK vs PL/BSC {Stockfleth 2011) 

Badanie Punkthoncowy 1 n(%) RB/RR (95^ CI) NNT (95% CI) GRADE 

Okres obserwacjt: B mieskjcy po,.okresle leczenia 

Wskaznik 
utrzymujqcej si^ 
odpowiedzi na 

leczenie 

DIK 

PL/BSC 

- 82,8 

86,2 
NA NA Niskal 

Nawrot choroby 
DIK 17,2*) 

NA NA Niska± 
Piy BSC 13.8* 

Kompatybilnosc 
lekow (dobra lub 

bardzo dobra) 

DIK 159 144 (90,5) 
1,00 (0,92; 1,08) NA Sredniat 

PL/BSC 89 81 (91,0) 

Rekomendacja DIK 159 141 (88.7) 
1,08 (0.97:1,21) NA 6 red mat 

■ I 
zastosowanego 

leczenia PL/BSC 8S 72(79.5) 

Okres obserwacjl: 12 miesiecy po okresie leczenia 

Sfocfcfleth 
2011 

f 
Wskaznik 

utrzymujgcej si^ 
odpowiedzi na 

leczenie 

DIK 

PL/BSC 

81,0 

79,8 
NA NA Niska± 

Nawrot choroby 
DIK 19* 

NA NA Niska± 
PL/BSC - 20,2* 

Mozliwosc 
samodzielnej 

DIK 102 71(69,6) 
0,96 (0,78; 1,17) NA Sredniat aplikacji przez 

pacjenia PL/BSC 59 43(72,9) 

Precyzja aplikacji 
DIK 99 90(90,9) 

1,06 (0,94; 1,19) NA Sredniat 
PL/BSC 57 49 (86) 

Ogolna ocena 
aplikacji 

zastosowanego 
DIK 175 173 (98.8) 

1,09 (1,02; 1,17) 12 (7; 50) Srednlat leczenia ('dobra' 
lub 'bardzo 

dobra') t — 
PL/BSC 93 84 (90,4) 

*Obltoono na podstawle dosl^pnych danych; NA nle doiycry: fAnallza ITT niezachowana; tBrak lednoznacznego wskazania czy 
anallzowane odselkJ dotyczq pacjenl6w z braklem zmlan AK Qak sugeruje wykres), czy moze doiycz^ braku zmlan AK. 

Po 6 i 12 miesigcach od zakonczenia leczenia. ai 80% zmian rogowacenia 

slonecznego nie powrocilo. A zatem, wskaznik utrzymuj^cej si^ odpowiedzi na 

leczenie po zastosowanej terapii DIK byl wysoki. 

Wskaznik nawrotow choroby po 12 miesicjoach od zakonczenia leczenia DIK 

by! niski i wyniosl 19%. Prawie 90% pacjentow stosuj^cych miejscowq terapiQ 

3% diklofenakiem w postaci zelu wydalo pozytywng rekomendacj^ dotyczcjcq 

A NA LIZA EFEHTYWNOSCl HLINICZNEJ - D/KLOFEM4K SODO fSOLACLTAlV®, 30 MG/G> 
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zastosowanta ocemanej interwencji. PonadtoT prawie wszyscy pacjenci 

(98,8%) okreslili ogolnq ocenQ aplikacji diklofenaku, jako 'dobrq' lub 'bardzo 

dobr$\ swiadczqc o atrakcyjnosci i praktycznoscl ocenianej interwencji 

w kontekscie jego zastosowania w rzeczywistej praktyce klinicznej. 

Obliczone paramtery wzgl^dne prawie wszystklch anatizowanych punktow 

koncowych raportowanych dla dtuglego okresu fo//ow-up nte wykazujq 

istotnosci statystycznej. Jedynie ogoina ocena aplikacji zastosowanego 

leczenia wykazala znamiennosc statystycznq na korzysc ocenianej interwencji. 

Obliczone korzysc wzgl^dna wynosl: 1,09 {95% Cl: 1,02; 1,17), a zatem 

prawdopodobienstwo wystcipienia ww. punktu koncowego jest 1,09 razy 

wi^ksze w grupie DIK, niz w grupie PL/BSC. 

9.9, Bezpieczenstwo 

We wi^czonych badaniach klinicznych (Wolf 2001, Rivers 2002, 

Stockf/efb 2011) analizowano istotne punkty koncowe zzakresa oceny 

bezpieczenstwa takie jak: 

■ Zgony; 
■ Rezygnacje z badania (ogofem, z powodu zdarzen niepoz^danych); 

■ CiQZkie zdarzenia niepozgdane; 

■ Zdarzenia niepoz^dane ogoiem; 

■ Dziafania niepozgdane (ang, adverse drug react/on); 

■ Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane, zdarzenia nlepozgdane 

pogrupowane m.In. wg klasyfikacji Ukladow i Narz^dow; 

■ Ocena tolerancji zastosowanego leczenia {Stockfleth 2011): 

■ Parametry laboratoryjne oraz test na obecnosc przeciwclai przeciwko 

dikiofenakowi: test serologiczny (Wolf 2001, Rivers 2002). 

Analiza bezpieczenstwa w trzech analizowanych probach klinicznych zostafa 

przeprowadzona na populacji safety set, czyli populacji pacjentdw poddanych 

procesowi randomizacji, ktorzy przyjpli analizowane leczenie. Nalezy 

podkreslic, iz w dwdch badaniach (Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011) wszyscy 

pacjenci poddani procesowi randomizacji, przyj^li rowniez leczenie, a zatem 

zostaia u nich zachowana analiza ITT. Natomiast, w przypadku proby klinicznej 

Wolf 2001 analiza ITT zostaia speiniona jedynie w przypadku oceny rezygnacji 

z badania. 

Wedlug podrQcznika Cochrane Handbook mozliwo66 speinienia wszystkich 

kryteriow ITT pozostaje kwestiq sporng, a jako minimum zaleca sip. aby do 

przeglgdu systematycznego ekstrahowafi, co najmniej wyniki dla wszystkich 

dostppnych przypadkow (ang. available case analysis). W niniejszej analizie 

postppowano zgodnie z tym zaleceniem. Dodatkowo nalezy miec na uwadze. 

Analiza EFEHTYwr/oScf klinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
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ze w przypadku oceny bezpieczenstwaT analiza ITT nie jest wtasciwym, 

pierwszorz^dowym podejsciem we wnioskowaniu statystycznym, a jest nim 

populacja obejmuj^ca pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedn^ dawkQ 

!eku, z podziatem na grupy odpowiednio do lekuT jaki pacjent rzeczywiscie 

otrzymat, czyli wfasnie populacja safety set. 

Autorzy badanfa Stockffeth 2011 zaznaczyll, ze ocenie poddano zdarzenia 

niepozcidane, ktore wystgpify w czasie lub po pierwszej dawce ocenlanego 

leku (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events). A zatem sq to 

zdarzenfa niepoz^dane zaistniale w okresie leczenia tzn. pojawiaj^ce si^ 

(wczesniej nieobecne) lub nasilaj^ce czasie trwania leczenia. 

Brak Indeksu/komentarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostai 

obliczony przez autorow analizy klinicznej na podstawie dost^pnych danych. 

Nalezy podkresfic, ze wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa zostaiy obliczone 

przez autorow analizy klinicznej na podstawie dost^pnych danych. Poddane 

ocenie zdarzenia niepoz^dane zostaty sklasyfikowane wedtug Klasyfikacji 

Ukladow i Narz^dow. 

Okres leczenia zastosowany w analizowanych probach klinicznych, ktory 

uwzgl^dniono w analizie statystycznej niniejszego raportu wynosi od 60 do 

90dni wraz z okresem fo//ow-up (okres po przyj^ciu ostatniej dawki leku) 

wynoszgcy minimalnie 30 dni. Nie uwzgl^dniono wynikow po 30 dniach 

leczenia (Rivers 2002) oraz po 6 tyg. leczenia (Stockf/etb 2011) z uwagi na 

brak zgodnosci z minimalnym czasem leczenia okreslonym w ChPL ocenianej 

interwencjl [10]. Powyzsze zatozenie zostalo potwierdzone opini^ ekspertow 

medycznych bior^cych udzial w badanlu ankietowym [36]. 

9.9.1. Zgony 

W dwoch probach klinlcznych Wolf 2001, Rivers 2002 nie odnotowano 

zgonow. Jedynie w badaniu Stockffeth 2011 w grupie ocenianej interwencji 

wystgpily 3 przypadki zgonu, uznane przez badaczy za niemaj^ce zwiqzku 

z zastosowanym leczeniem. Szczegbiowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 28 Wyniki bezpieczenstwa {zgony) DIK vs PL/BSC (Stock/tetb 2011) 

Badanie Punkt 
koncowy Interwenoja N n(%) RR (99% C!) GRADE 

StockUeth 2011. Zgony 
DIK 185 3A (1,62*1 3.73 Wyaoka 

PL/BSC 98 0(0) (0,19: 71,41) 
ADane pochodz^ce z rejestru EV C«n/caf Trts/s Renter: Jnipsy/www.d)nlcaUrial3regiater.eu/ctr-search/lrlal/200/-00S889- 
IS/resutts: ♦Obliczone na podaiawle dostQpnych danych 

Obliczone ryzyko wzgl^dne wyst^pienia omawianego punktu kohcowego 

Analiza efektvvmoSc/ kl^/v/czwej - d/klofeiv/ik sodu (Sqlacutan*, 30 mg/g> 
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wynosi 3,73 (95% Cl: 0,19; 71,41) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej, 

swiadcz^c o braku roznic pomi^dzy porownywanymi grupami. 

Wykres 9 Zgony: DfK vs PL/BSC (Wolf2001. Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

DtK PLmSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl  

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Rivers 2002 
StocWfeih 2011 
Wolf 2001 

0 43 0 
3 135 0 
0 58 0 

?9t Total (95% Cl) 
Totat events 3 
Heterooeneity. Not applicable 
Test for overall effect Z= 0.87 (P= 0.38) 

49 Not estimable 
98 100.0% 3.7310.19,71.41) 
59 Not estimable 

206 100,0% 3.7310.19,71.41] 

001 0.1 10 100 
OIK PL/BSC 

9.9.2. Utrata pacjentow z badania 

We wszystkich wlqczonych badaniach (Wo/f2001, R/Vers2002, 

Stockfleth 2011) analizowano utrat^ pacjentow z badania. Szczegoiowe dane 

zamieszczono w tabelach ponizej. 

Tabela 29 Wyniki bezpieczenstwa (rezygnacje ogolem, rezygnacje z powodu AEs) DIK vs P1_/BSC 
{Wolf2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Punkt koncowy Liczba N 
m {%*) N/n {%*) 

RR (95% Gl) NNH (95% C'l GRADE bad an DIK PL/BSC 

Rezygnacje 
/ badania ogotem 3 500 293/35 (11.9) 207/14 (6,S) 1,94 

(1.08; 3,49) 17 (9; 100) Wysoka 

Rezygnacje 
2 powodu AEs 3 500 293/21 (7,2) 207/6^ (2,9) 2,90 

(1.17; 7,19) 20(12; 100) Wysoka 

'Obliczone na podstawle doatepnych danych; NA - nle doiyczy, N - t^czna llczba pacjentow we wszystkich anallzowanych badaniach; 
n - llczba pacjentdv^. u kldrych wyst^pito zdarzenle: "Dane dla grupy PL/BSC pochodzgce z badania Stockfleth 2011 zaczerpnt^lo 
z rejestru ED Clinical Trials Register bups://wv/v/.cl(nlcallrlalsregisief.eu/cir-search/triat/2CX)7-003889-18/results*. 

We wszystkich trzech w^czonych badaniach, cz^stosc wystqpienia przerwania 

udzialu w badanlu ogotem orazz powodu AEs byta wi^ksza w grupie pacjentow 

przyjmujacych diklofenak, nizw grupie pacjentow przyjmujacych PL/BSC. 

Metaanaliz^ igcznej liczby pacjentow oraz szczegoiowe dane o liczbie 

pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania (ogotem, z powodu AEs) wraz 

z obliczonymi ryzykami wzgl^dnymi zamieszczono na ponizszym wykresie. 
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Wykres 10 Utraty z badania (rezygnacje ogolem, rezygnacje z powodu AEs): DIK vs PL/BSC 

DIK PUBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Iota! Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl 
1.1-1 Rezygnacje z badania ogotem 
Rfvers 2002 5 48 1 43 6.4% 5.1010.62,42.091 
Stockfleth 2011 16 185 5 93 42.1% 17010.64,4.491 
Woff 2001 14 60 8 60 51.5% 1.75 [0.79. 3.86) 
Subtotal (95%C1) 293 207 100.0% 1.94 (1.08.3.49] 
Total events 35 14 
Heterogeneity. C 01*= 0.95, Of- 2 (P = 0.62); Is= 0% 
Test for overall effect Z= 2.21 (P = 0.03) 

1.1.2 Rezygnde z badania z powodu AEs 
Rivers 2002 4 48 1 43 15.7% 4.08 10,47, 35 231 
Stockflelh 2011 8 185 1 98 30.8% 4.77|0.61.37.09| 
Woff 2001 B 60 4 BO 63.5% 2.00 [0.84, 6.291 
Subtotal (95% Cl) 293 207 100.0% 2.90 [1.17,7.19] 
Total events 21 6 
Heterogeneity; Chi":'= 0.73, df= 2 (P = 0.70); 0% 

Risk Ratio 
M-H, Fixed. 95S Cl 

Test for overall effect 2= 2.30 (P = 0.02) 

0.005 0 1 10 200 
DIK PU8SC 

Obliczone w wyniku metaanalizy ryzyka wzgl^dne zarowno wyst^pienia 

rezygnacjl z badania ogolem, jak i rezygnacji z powodu AEs wynoszg 

odpowiednio 1,94 {95% Cl: 1,08; 3,49) oraz 2,90 (95% Cl: 1,17; 7,19) 

i wykazuj^ znamiennosc statystyczn^ na korzysc grupy kontrolnej. Nie 

stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow. 

Oszacowane wartosci NNH wynosz^ 17 (95% Cl: 9; 100) dla rezygnacji 

z badania ogolem oraz 20 (95% Cl: 12; 100) dla rezygnacji z powodu AEs 

i wskazujg na brak istotnosci klinicznej obserwowanych roznic. 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz miejscowe zdarzenia niepozgdane 

(np. rumien, strupy, luszczenie si^ skory) b^d^ce najcz^stszq przyczyn<i 

zaniechania terapii, a tym samym rezygnacji z badania Scj dzialaniem leku. 

Stosujc|c diklofenak skora w okresie leczenia bpdzie wygl^dafa gorzej 

(potwierdzone opinig ekspertow medycznych). 

9.9.3. Zdarzenia niepozadane (ogolem, SAEs, ADR) 

We wszystkich wlqczonych badaniach (Wo/f 2001, R/Vers2002, 

S(ockf/ef/7 2011) oceniano cz^sto^d wyst^pienia zdarzen niepozcidanych 

ogolem oraz ci^zkich zdarzen nlepo^danych (SAEs). Z kolei, jedynie 

w badaniu Stoc/<f/efb 2011 przedstawiono dane dotycz^ce wystgpienia 

dzialan niepozgdanych (ADR), tj. zdarzen niepoz^danych uznanych za majqcy 

zwiqzek z zastosowanym leczeniem. W badaniu Stockfleth 2011 raporlowane 

zdarzenia niepozadane okreslono, jako TEAE. 

We wlqczonych badaniach zastosowano nazewnictwo zgodne 
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z obowi^zujacymi normami4, ktore wskazujg, ze; 

■ Zdarzenie niepoz^dane - to kazde zdarzenie niepoz^dane wystQpuj^ce 

u uczestnika badania klinicznego, ktore w ocenie lekarza zostanie 

uznane za wazne z medycznego punktu widzenia (adverse event, AE), 

niezaleznie czy jest zwi^zane z danym produktem czy nie; 

■ Dzialanie niepozqdane - to kazde niekorzystne i niezamierzone dziaianie 

produktu leczniczego wyst^puj^ce podczas stosowania dawek 

zalecanych u ludzi w cetu leczenia chorob, w celach profifaktycznych, 

diagnostycznych lub modyfikacji funkcji fizjologicznych (adverse drug 

react/on, ADR) - nie mozna wykluczyc zwi^zku przyczynowego mi^dzy 

zastosowanym (eklem a powiklaniem; 

■ Ci^zkie zdarzenie niepozgdane, ci^zkie dziatanie niepozgdane obejmuje 

takie wydarzenia jak zgon, zagrozenle zycia, koniecznosc hospitalizacji 

lub jej przedluzenie, trwaly lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wad^ 

wrodzong (senous adverse event, serious adverse drug reaction). 

Szczegolowe dane dotycz^ce omawianego punktu koncowego 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 30 Wyniki bezpieczenstwa (zdarzenia niepozqdane ogolem, ADR, SAEs) DIK vs PL/BSC {Wolf2001, 
Rivers 2002, Stockffeth 2011) 

Punktkohr.owy .UGzba N 
N/n (%*) N/n (%*) 

RR (95% Cl) NMT GRADE badan DIK piyasc (95% CD 

AEs og6lem¥ a 497 291/232(79.7) 206/176 (85,4)] 10,94 (0,87; 1.02i] NA Wysoka 

SAEsV 3 497 291/11(3,8) 206/7 (3.4) 1,01 (0,40; 2.55) NA Wysoka 

ADR± 1 283 185/1181 (63.8) 98/741 (75.5) 0,84 (0,72: 0,99) 9 (5; 100) Wysoka 

NA - nie dolyczy. hJ L^czna liczba pncjenicw we wszy&lklch anallzowanych badanlach; n - llczha pacjentbw, u ktbrych tvya^pUo 
zdarzenie: *Ob!iczone na podstawle dosl^pnycb danych; ¥ SAEs raporlowane w badanlu Wolf 2001 oraz AEs raportowane w badanlu 
Rivers 2002 zaczerpni^lo z dodalkov/ych danych FDA [38]: tDane pochodz^ce z rejeslru £U Clinical Trials Re^'sfer: 
htlps://w'v^w,clinlcallrlalsregisier,eu/cir-search/lrlal/2007-003889-18/resu({s; ±Zdarzenla nlepoz^dane zwl^zane z zastosowanym 
leczeniem w opinll badacza 

Nalezy podkreslid, ze autorzy wszystklch analizowanych badan 

scharakteryzowali nasifenie zarejestrov^/anych zdarzen nlepo^gdanych. Jako 

lagodne lub umiarkowane. Wszystkie odnotowane ci^zkie zdarzenia 

niepoz^dane we wszystkich w^czonych badaniach zostafy uznane za 

niezwiqzane z zastosowanym leczeniem. Cz^stosd wystrjpienia SAEs byla 

pordwnywalna w obu grupach oraz niska (<4%). Dziatania niepoz^dane (ADR) 

istotnie cz^ciej obserwowano w grupie kontrolnej (75,5%) nii w grupie 

ocenianej Interwencji (63,8%). 

Statystyczna agregacja danych dla AEs, SAEs oraz ADR zostata zamieszczono 

na ponizszym wykresie. 

4 Definicje zawarte w ustawie Pravvo Farmaceutyczne z dnia 6 wrzeSnla 2001 Dz.U. AJrl26, poz 1381. Art. 2 
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Wykres 11 Zdarzenia niepozgdane {ogoiem, SAEs, ADR}; D1K vs PLyBSC (VVo/f 2001, RA'ers2002, 
Stockfteth 2011) 

OIK PL/BSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Fixed, 95% Cl 
1.2.1 Zdarzenia niepoiqdane ogolem 
Rivers 2003 38 43 45 49 22.2% 0.86 10.73,1.02) 
SlocWleih 2011 142 135 83 98 54.1% 0.91 (0.81,1.02) 
Wolf 2001 52 58 40 59 23.7% 1.10(0.95,1.28) 
Subtotal (95SCt} 291 206 100.0% 0.94 [0.87,1,02] 
Totat events 232 175 
Heterogeneity: Cbi' = 5.69. df= 2 (P= 0.06); 1' = 65% 
Test for overall effect Z= 1.43 (P = 0.15) 

1J?J?Ciezkie ?danenla nlepoLndane 
Rivers 2002 0 48 1 49 17.1% 0.34 (0.01.6.15) 
Stockfleth 2011 9 185 4 38 60.1% 1.19(0,38,3.77) 
Wolf 2001 2 58 2 59 22.8% 1.03(0.15,6.99) 
Subtotal {95% Cf) 291 206 100.0% 1.01 (0.40.2.55] 
Total events 11 7 
Heterogeneity: ChP = 0.53. df^ 2 (P = 0.77); P = 0% 
Test for overall effect Z= 0.01 (P = 0.99) 

1.2.3 ADR 
Stockffeth 2011 119 185 74 98 100.0% 0.84 (072,0.99) 
Subtotal (95H Cl) 185 98 100.0% 0.84 [0.72,0.99] 
Total events 119 74 

Risk Rafio 
M-H, fixed. 95H Cl 

Heiefogeneif/; Not applicable 
Test for overall effect 2 = 3.11 (P = 0.03) 

02 0.5 1 2 
OIK PL/BSC 

Na podstawie przeprowadzonej melaanalizy mozna stwierdzic, ze pomi^dzy 

DIK, a PL/BSC nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic w ocenie zdarzeh 

niepozgdanych ogolem oraz ci^zkich zdarzeh nlepoz^danych. Obliczone ryzyka 

wzgl^dne wystgplenia zdarzeh niepoz^danych ogotem oraz ci^zkich zdarzeh 

niepozgdanych wynoszg odpowiednio 0,94 (95% Cl: 0,87: 1,02) oraz 1,01 

(95% Cl: 0,40; 2,55). 

Natomiast obliczone na podstawie metaanalizy ryzyko wzgl^dne wystaptenia 

dzialah niepozgdanych wynosi 0,84 (95% Cl: 0,72: 0.99). Oznacza to, ze 

prawdopodobiehstwa wyst^pienia ocenianego punktu kohcowego w grupie 

leczonej diklofenakiem stanowi 84% tego prawdopodobiehstwa w grupie 

otrzymujgcej placebo/BSC. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na 

korzy§6 leczenia diklofenakiem (p=0T03). Parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 

5: 100), co oznacza, ze lecz^c 9 pacjentbw DIK zamiast PL/BSC uda sk? 

unikn^h 1 dodatkowego przypadku wystapienia dzialah niepozgdanych. 

9.9.4. Zaburzenla skory i tkanki podskornej 

Autorzy eksperymentdw (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

analizowali odsetki pacjentow, u ktorych wystapily zaburzenla skory oraz 

tkanki podskornej (ogolem, §wiadT wysypka, sucha skora, rumieh, wysypka 
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p^cherzykowa, zfuszczenie skory, owrzodzenie skory) w 60-90-dniowym 

okresie leczenia + fo//ow-up. 

Nalezy podkreslic, iz wynikl dla swigdu z badania Stockfieth 2011 zostafy 

sklasyfikowane, jako tzw. reakcje w miejscu podania, Specyfika tego zdarzenia 

niepozgdanego, jak rowniez ocenianych interwencji (terapia miejscowa) 

dopuszcza mozliwosc przyporz^dkowania 'swiqdu' zarowno, jako reakcji 

w miejscu podania, jak rowniez, jako zaburzenie skory. Pomimo tych 

rozbieznosci, autorzy raportu uznali za zasadne uj^cie ww. AEs w statystycznej 

agregacjf danych. 

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 31 Wyniki bezpieczenstwa (zaburzenia skory i tkanki podskornej) DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, 
Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Punkt kohcowy Uczba N 
N/n N/h {%) 

RR (95% CI) NNH (95% GO GRADE badari DIK PI/BSC 

Zaburzenia skory 
I tkanki podskornej 

ogotem 
2 [00 243/80 (32.9A) 157/45 (2a.rA (1.66 (0,71:3,90 NA Wysoka 

Swiqd 3 497 ( 291/119(40,9^ 206/100 (48,5A) 0.83 (0,55:1,27) NA Wysoka 

Wysypka 2 '214 106/38 (35,8A) 108/25 (23.1'" 11,55(1,01: 2,37) 8 (4; 100) Wysoka 

Suctia skdra 2 214 106/37 (34,9A) 108/20 (18.5A) 1,88 (1,17; 3,03) 7 (4; 20) Wysoka 

Rum Jen 1 117 58/15(26) 59/4(7) 3,81 
(1,35-10,81) 6 (4; 17) Wysoka 

Wysypka pecherzykowa 1 117 58/3(5) 59/0 (0) 7.1^ 
(0,38: 134,83) NA Wysoka 

Ziuszczenje skory 1 117 58/3 (5) 59/0 (0) r.is 
(0,38: 134.83) 

6.11 
(0.75; 49,93) 

NA Wysoka 

Owrzodzenie 5K6/y¥ 2 214 106/5 (4.7A) 108/0 (0A) NA Wysoka 
AOblkczon& na podstawle dosl^pnych danych: NA - me dotyczy, N Lqczna llczbo pacjent6w we wszystkich anallzowanych badaniach; 
n - liczba pacjenldw, u ktdrych wystQplto zdarzenle; V Owrzodzenie skdiy raporiov/ane w badanlu Rivers 2002 zaczerpnl^to 
z dodalkowych danych FDA (38| 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej wyst^powaly z podobnq cz^stosciq 

w grupie ocenianej interwencji (32,9%), jak i w grupie kontrolnej (28,7%). 

Najcz^sciej obserwowanym zdarzeniem niepoz^danym zwi^zanym ze skorg byi 

swigd, ktory nieznczenie cz^sciej odnotowano w grupie PL/BSC (48,5%), niz 

w grupie DIK (40,9%). 

W grupie ocenianej interwencji Istotnie cz^sciej wystgpila wysypka (35,8% vs 

23,1%), sucha skbra (34,9% vs 18.5%) oraz rumien (26% vs 7%). C2QStos(5 

pozostalych AEs dot. skdry (wysypki p^cherzykowej, zluszczenla skory, 

owrzodzenia skory) byla stosunkowo niska (do 5%) oraz raportowana jedynie 

w grupie ocenianej interwencji. 

Istotnym jest jednak fakt, iz miejscowe zdarzenia niepozgdane w zakresie 
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skory {suchosc skory, rumien, z^uszczenie 3 owrzodzenie skory) to objawy 

dzialania ocenianego leku. Stosuj^c terapi^ miejscow^ przy udziate DIK skora 

poczqtkowo b^dzie wygi^dala gorzej (potwierdzone opinlq ekspertow 

medycznych). 

Na ponizszym wykresie przedstawlono metaanaliz^ f^cznej liczby pacjentow, 

y ktorych wyst^pily zaburzenia skory ogolem oraz swi^d. Z uwagi 

na stwierdzonq heterogemcznosc statystyczna, metaanaNz^ wykonano 

w konserwatywnym modelu efektow losowych. 

Wykres 12 Zaburzenia skory i tkanki podskornej (ogolem, swi^d); DIK vs PL/BSC (Wotf^OOl, R/Vers2002, 
Stockfteth 2011) 

WK PUBSC Risk Rano Risk RaDo 
Study or Su&gfMip Events Totat Events Total Weight M-H, Random. 95S Cl M-H, Random. 95\cr 
U.I Zaburzenia skory ogotein 
aockfleih2011 34 165 7 98 40,6% 2.57 [1.18,5.591 —■— 
Wolf 2001 46 58 38 59 59.2% 1.23 (0.98,1.55] I 
Subtotal {95^0) 243 157 100.0% 1.66 10,71,3.901 
Total events 80 45 
Heterogeneity: Tau'= oaojChi* 4.56, df = 1 (P = 0.03); 1"= 78% 
Test for cr^rail effect 1.1? (P = 0 24) 

U.2 Sw/rnd 
RS-ers 2002 15 46 31 49 28.9% 0.49 [0 31,0.79) 
StOCMIelb 2011 72 185 40 98 38.7% 0.95 [0.71,1.291 
Wolf 3001 32 59 29 59 34.4% 1.1210 79.1.59] 
SublotaH95% OJ 291 206 100.0% 0.83 10.55,1.27] 
Total events 119 too 
Heteroge nelly. Tau'- 0.10; ChP 7.37. dl = 2(P = 0.02), 1'= 75% 
Test for overall effect Z - 0.04 (P = 0 40) 

 f   1 h 

DIK PUBSG 

Na podstawie przeprowadzonej statystycznej agregacji danych mozna 

stwierdzic, ze poml^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie 

odnotowano roznio znamiennyoh statystycznych. Obliczone ryzyka vvzgl^dne 

wyst^pienia zaburzen skory ogotem oraz swi<idu nie wykazujq Istotnosci 

statystycznej. 

Statystyczna agregacja danych dla poszczegolnych zaburzen zwicjzanyoh ze 

skorg (wysypkaT sucha skora, rumien, wysypka p(?cher2ykowa, ztuszczanie 

skory, owrzodzenie skory) wraz zobliczonymi ryzykami wzglQdnymi 

zamieszczono na ponizszym wykresie. 

A NALIZA EFEKTYWNOSCI HLlNICZNEJ - D/KLOFEM4K SODO fSOL^CLTAiV'®, 30 MG/G> 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 



^NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'isessmoit 84 

Wykres 13 Zaburzenia skory i tkanki podskornej (wysypka, sucha skora, rumien, wysypka ppcherzykowa, 
zluszczanie skori', owrzodzenie sk6r>'): DIK vs PL/BSC (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Study of Subgroup 
om 

Events Total 
PUBSC 

Events Total Welpht 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95S Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95V Cl 
1^3 Wysypka 
RivefS 3003 19 48 
Woir2001 19 58 
Subtotal (95V G) 106 
Total events 39 
Heterogeneitr. CbP = 1.64. df = 1 (P = 0.20); P = 39% 
Test for overall effect 2 = 2 02 (P = 0.04) 

16 

25 

49 
59 

10B 

64.0% 
35.0% 

100.0% 

1.21 1071.2.07] 
2.1511.06.4.35] 
1.55 [1.01,2.37] 

50.0% 
50.0% 

100.0S 

1.3.4 Sucba skora 
Rivers 2002 16 49 10 49 
WOlf 2001 21 58 10 59 
Subtotal (95V Cl) 106 108 
Tolal events 37 20 
Helerogeneity. ChP= 0.31, df= 1 (P = 0 5^. 0% 
Tesl for overall effect Z- 2.82 (P = 0.009) 

Ui Rumieil 
Wolf 2001 15 58 4 59 100.0% 
Subloial (95V Cl) 58 59 100.0V 
Tolal events 15 4 
Heierogenerty. Not applicable 
Test for overall effect 2 = 2.52 (P = 0 01) 

1.63 [0.83,3.23] 
2.14 11.10.4.13] 
1.8811.17, 3.03] 

3.81 11.35,10.81) 
3.81 [1.35,10.81] 

1.3.6 Wysypka peclierzykowa 
Wolf 2001 3 58 
Subtotal (95S Cl) 58 
Total events 3 
Heterogeneity Not applicable 
Tesl for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19) 

1.3.7 Zluszczanle skdry 
Wolf 2001 3 58 
Subtotal (95V GJ 58 
Total events 3 
Heterogeneity Not applicable 
Test for overall effect Z= 1.31 (P = D.l 9) 

1.3.8 Owrzodzenie skory 
Rivers 2002 2 48 0 49 
Wolf 3001 3 58 0 59 
Subtotal (95S Cl) 106 108 
Tolal events 5 0 
Heterogeneity Chi'= 0.02. df= 1 (P= 0.88); 1"= 0% 
Tesl for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09) 

59 100.0% 7.1210 38.134.83) 
59 10D.OS 7,12 [038,134.83] 

59 100 0% 7.1210.38.134.83] 
59 100.0V 7.12 [0,38,134.83] 

50 0% 
50.0% 

100.0V 

5.10 [0.25.103.58] 
7.12|0 38.134.83] 
6.11 [0.75,49.93] 

0.001 0 1 —^ 
DIK PUBSC 

1000 

Obllczone w wyniku metaanalizy ryzyka wzgl^dne zarowno wystqpienia 

wysypki, suchej sk6ry oraz rumienia wynoszcj odpowiednio 1,55 (95% Cl: 1,01; 

2,37), 1,88 (95% Cl: 1,17; 3,03) oraz 3,81 (95% Cl: 1,35; 10,81) i wykazuj^ 

znamienno&i statystyczn^ na korzy&5 grupy kontrolnej. Nie stwierdzono 

heterogenicznoSci statystycznej uzyskanych wynikow. Oznacza to, ze 

prawdopodbienstwo wystgpienia wysypki, suchej skory oraz rumienia jest 

odpowiednio 1,55; 1,88 oraz 3,81 razy wi^ksze od tego prawdopodobiehstwa 

w grupie kontrolnej. Oszacowane wartoscl NNH wskazujg jednak na brak 

istotnosci klinicznej obserwowanych roznic. 
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9.9.5. Zaburzenia ukfadu nerwowego 

Autorzy trzech eksperymentow (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfieth 2011] 

anatizowali odsetki pacjentow, u ktorych wystqpily zaburzenia uWadu 

nerwowego (ogofem, parestezja, przeczulica). Szczegofowe dane 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 32 Wyniki bezpieczenstwa (zaburzenia ukladu nerwowego) D!K vs PL/BSC (Wolf 2001, Rivers 2002, 
Stockfieth 2011) 

Punkt kofteovvy Liezba N 
N/ii (%> N/h.(%) 

RR (95ft: CI) NNT/NNH GRADE 
badan DIK PL/BSC ^5% Cl} 

Zaburzenia ukladu 
nerwowego ogolem 2 400 243/25 (10.3A) 157/27 (17,2A ^,79 (0,50; 1.26) NA Wysoka 

ParestezjaV 2 214 106/12 (11,3A) 108/10 (9,3A) 1,22 (0,56; 2.68) 
  —— 

NA Wysoka 

PrzeczulicaV. 2 214 106/7 (4,4A) 108/9 {S13
A) 0.79 (0,31; 2.05] NA Wysoka 

^Obllczone na podstav^le dost^pnych danych; NA - nie dotyczy, N L^czna llczba pacjenww we wszysiktch anallzowanych badaniach; 
n - liczba pacjentdw, u ktbrych wystgpllo zdarzenle; VParestezJa oraz przeczulica raportov/ane w badanlu Wolf 2001 zaczerpnl^to 
z dodalkowych danych FDA J381 

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozemy stwierdzic, ze 

rzadziej w grupie ocenianej interwencji, niz w grupie kontrolnej odnotowano 

wystqpienie zaburzeh uWadu nerwowego ogolem oraz przeczulicy. Cz^stosc 

wystapienia parestezji byta zblizona w obu porownywanych grupach 

terapeutycznych (11,3% vs 9.3%). 

Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanaliz^ l^cznej liczby pacjentow 

leczonych DIK vs PL/BSC, u ktorych zaobserwowano wysl^pienie zaburzeh 

ukladu nerwowego (ogolem, parestezja, przeczulica). 
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Wykres 14 Zaburzenia ukladu newowego (ogolem, parestezje, przeczulica); DIK vs PLyBSC (Wolf 2001, 
Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

DIK PUBSC Risk Ratio 
Stutfyor Subgroop Events Totat Events Total Weight M-H. Fixed. 95% Cl 
1.4.1 Zaburzenia uktadu nerv/ov/ego ogolem 
StocWIeib 2011 7 185 7 93 31,6% 0.5310,19.1.47] 
Woff 2001 16 58 20 53 684% 0.9210.54,1.55] 
Sobloiel (95»vCl) 243 157 100.0% 0.79 [0.50.1.26] 
Toial events 25 77 
Heterogeneitf.ChP^ 0.89. df=1 (P = 0.35); P= Q% 
Test for overall effect Z= 0.97 (P = 0.33) 

1.4.2 Paresiezja 
Rivers 2002 4 48 1 43 10.0% 4.0810.47.35.23] 
Woff 2001 B 58 9 59 90.0% 0.9010.37.2.18] 
Subtotal (95% Cl) 106 108 100.0% 1,2210.55.2.68] 
Total events 12 10 
Heterooeneity. ChP= 1.85, CK= 1 (P= 0.20); l7= 140% 
Test for overall effect Z = 0 50 (P = 0.62) 

1 A3 Przeczulica 
Rivers 3002 3 40 4 49 44.4% 0.7710.18.3.24] 
Woff 2001 4 58 5 59 55.6% 0.81 10.23, 2.88] 
Subtotal (95% Cl) 106 1DB 100.0% 0.79 [0.31,2.051 
Total events 7 9 

Risk Ratio 
M-H. Fixed. 95SCI 

Heterooeneltr ChP= 0.00. (Jf= 1 (P = 0.95); 1'= 0% 
Test lor overall effect Z= 0.A8 (P = 0.63) 

■ 

"0.01 o'l 10 100 
DIK PL/BSC 

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy mozna stwierdzic, ze pomi^dzy 

DIK a PL/BSC nie odnotowano statystycznie istotnych roznic. Obliczone ryzyka 

wzgl^dne wystgpienia zaburzen ukladu nerwowego ogotem, parestezji oraz 

przeczulicy nie wykazujg znamiennosci statystycznej. Ponadto nie stwierdzono 

heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow. 

9.9.6. Reakcje w miejscu podania 

W trzech w^czonych badaniach (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockf/etb 2011) 

analizowano odsetki pacjentow, u ktorych wystqpiiy reakcje w miejscu podania 

ogolem. Z kolei poszczegblne stany w miejscu podania zostafy przedstawiono 

w pojedynczych badaniach Rivers 2002 {kontaktowe zapalenie skory, trqdzik) 

lub Sfockf/efb 2011 (podrazenienie, zapalenie). Wtabeli ponizej 

przedstawiono szczegolowe dane dotyczgce omawianego punktu kohcowego. 
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Tabela 33 Wyniki bezpieczenstwa (reakcje w miejscu podania) DIK vs PL/BSC [Wolf 2001, Rivers 2002, 
Stockfteth 2011) 

Ponkt koncowy 
Liczba 

N 
N/rt (%) N^n {%) 

RR (955o;CI) 
NNT/NNH GRADE badai) DIK PL/BSC (S5% CD 

Reakcje w miejscu 
podania ogofem 3 497 291/144 {49,5") 

1 
206/97 (47.0*) 0,91(0,77; 1,07) NA Wysoka 

Kontaktowe 
zapalenie skory 1 97 48/4 (S) 49/1 (2) 4,08 (0,47; 35,23) NA Wysoka 

Trqrfzlk 1 97 48/0 (0) 49/3 (6) 0.15 (0,01:2.75) NA Wysoka 

podfaznienie 1 282 185/71 (38,4) 98/60 (61,2) 0.63 (0,49; 0,80) NA Wysoka 

Zapalenie 1 283 185/71(38.4) 98/35 (35.7) 1,07 (0.78: l,4Sj NA Wysoka 

^Obllczone na podstavi-le dost^pnych danych; NA - nie doiyczy, N L^czna llczba pacjenJbw we wszystklch anallzowanych bacfaniach; 
n - liczba pacjentbw, u klbrych wystqpito zdarzenie 

Z danych powyzej wynika, ze odsetki paojentow, u ktorych wystgpdy reakcje 

w miejscu podania ogolem oraz podraznienie byty nizsze w DIK, ntz w PL/BSC. 

Natomiast cz^stosc wyst^pienia kontakowego zapalenia skory byta wi^ksza 

wgrupie ocenianej interwencji (8%), niz w grupie kontrolnej (4%). Trcidzik 

odnotowano jedynie w grupie placebo/BSC. 

Na ponlzszym wykresie zaprezentowano obliczone ryzyka wzgl^dne 

wystqpienia reakcji w miejscu podania (ogotem, kontaktowe zapalenie skory, 

tr^dzik, podrazenienie, zapalenie) dla porownania DIK z PL/BSC. Statystycznej 

agregacji wynikow dokonano jedynie dla reakcji w miejscu podania ogotem. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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Wykres 15 Reakcje w miejscu podania (ogotem, kontaktowe zapalenie skory, tr^dzik, podraznienieT 

zapaienie); DIK vs PL/BSC {Wolf2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011} 

Study or Subgroup 
DJK 

Events Total 
PL/BSC 

Evenls Total 
Risk Ratio 

Weight M-H, Fixed,95*CI 
Risk Ratio 

M-H. Fixed. 95* Cl 
1.5.1 Reakcje wmiejscu podania ogolem 
Rivers 2002 8 48 11 49 9.1% 0 74 [Q.33,1.681 
Stockfleth 2011 116 185 74 98 80.9% 0 83 [0.71.0.971 
Wolf 2001 20 58 12 59 10.0% 1.70 [0.91,3.14) 
Subtotal (95* Cl} 291 206 100.0% 0.91 [0.77,1.07] 
Total events 144 97 
Heterogeneity Chr^ 5.40. df= 2 (P= 0,07); (2= 63% 
Test for overall effect; Z= 1.15 <P= 0.25) 

1^,2 Kontaktowe zapalenie shPry 
Rivers 2002 4 48 1 49 100 0% 4 08 [0.47,35.23} 
Subtotal (95* Cl) 48 49 100-0* 4.08 [0.47, 35.23] 
Total events 4 1 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect Z= 1.28 (P= 0 20) 

1.5.3 Tntdzik 
Rivers 2002 0 48 3 49 100.0% 0.1510.01,2.751 
Subtotal (95S Cl) 48 49 100.0* 0.1510.01,2.75] 
Total evenls 0 3 
Heterogeneity Not applicable 
Test for overall effect Z= 1.29 (P= 0.20) 

1.5.4 Podrainlenle 
Stockfleth 2011 71 185 60 98 100 0% 0.63 [0.49.0.00) 
Subtotal (95* Ct) 1B5 98 100.0% 0.63 [0.49,0.80] 
Total events 71 60 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.80 (P= 0.0001) 

1.5.5 Zapalenie 
Stockflelh 2011 71 185 35 98 100.0% 1 07 [0.78.1.481 
Subtotal (95* Cf) 185 98 100.0% 1.07 [0,78.1-48] 
Total events 71 35 
Heterogeneit/: Not applicable 
Test for overall effect Z= 0.44 <P= 0.66) 

I  0.002 01 1 10 
DIK PUBSC 

500 

Obliczone w wyniku metaanalizy 3 badah ryzyko wzgl^dne wyst^pienia rekacji 

w miejscu podania ogolem wynosl 0,91 (95% Cl: 0,77; 1,07). Uzyskany wynik 

nie jest istotny statystycznie (p = 0t07). Testy na heterogeniczno^d nie 

wykazaly ntejednorodnosci statystycznej wynikow. 

Wszystkie pozostale ryzyka wzgl^dne (ogolem, kontaktowe zapalenie skbry, 

trqdzik, podrazenienie, zapalenie) obliczone na podstawie wynikow 

z pojedynczych badan rowniez nie wykazuj^ znamienno^ci statystycznej 

(p>0T05). A zatem, dla analizowanego okresu leczenia nie odnotowano rd^nic 

znamlennych statystycznie pomi^dzy grupg 3% diklofenaku, a grupa 

placebo/BSC w ocenle reakcji w miejscu podania. 
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9.9.7. Zdarzenia niepozqdane w obr^bie catego ciafa 

Autorzy 2 wt^czonych badah (Wolf 2001, Rivers 2002) analizowali odsetki 

pacjentow, u ktorych wyst^pify zdarzenia niepozqdane w obr^bie catego cia^a 

(ang. body as a whole) wediug klasyfikacji 'Body system': ogotem, zespol 

grypowy, zakazenia, bol gtowy. Wyniki dotycza 60-90-dniowego okresu 

leczenia + 30 dni okresu obserwacji po przyj^ciu ostatniej dawki ocenianych 

iekow, Szczegoiowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 34 Wyniki bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane w obr^bie calego data) DIK vs PL/BSC 
(Wolf 2001, Rivers 2002) 

Punk' koncowy 
Liczba N 

N/n (%). N/n (%) 
RR (95% Cl) NNT/NNH GRADE: badan DIK PL/BSC (Q5%0) 

AEs w obr^bie 
calego clata ogutent 1 117 58/13 (22) 59/12 (20) 1,10 (0,55; 2,21) NA Wysoka 

Zespot grypowy¥ 2 214 106/7 (6,6A) 108/5 {4.6A) 1 11,43 (0,47; 4,33)1 NA Wysoka 

Zakazenia 
{lnfekcje)¥ 

2 214 106/3 (2IS
A) 108/4 (3.7A) 0.76 (0,18; 3,32) NA Wysoka 

Bol gtowyV 2 
■■■ 

214 106/3 {2te
A) 108/8 {7.4A) 0,42 (0,12; 1,41)| NA Wysoka 

^Obllczone na podstawle dost^pnych danych: NA - nie dotyczy, N L^czna llczba pacjentow we wszystWch analizowanych badaniach; 
n - llczba pacjentow, u ktdrych wystgplto zdarzenle; VZespdl grypowy, zakaienla oraz bol glov^y raportowany w badanlu WoU 2001 
zaczerpni^to 2 dodatkowych danycb FDA [38] 

Cz^stosc wystqpienla zakazenia oraz bolu gtowy byta nieznacznie nizsza 

w grupie DfK niz w grupie placebo, Natomfast przypadku wyst^pienia AEs 

wobr^bie calego ciala ogolem oraz grypy odnotowano zblizone cz^stosci 

pomi^dzy porownywanymi grupaml. 

MetaanalizQ l^cznej liczby pacjentow oraz szczegotowe dane o liczbie 

pacjentow, u ktorych wystgpily AEs wobr^bie catego ciata (ogolem, zespol 

grypowy, zakazenia, bol glowy) wraz zobliozonymi ryzykaml wzglQdnymi 

zamieszczono na ponizszym forest p/oc/e. 
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Wykres 16 AEs w obr^ble calego ciata (ogofem, zespol grypowy, zakazenia, bol gknvy); DiK vs PL/BSC 
{Wolf 2001, Rivers 2002) 

Study or Subgroup 
DJK PL/BSC Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Q 
Risk Ratio 

M-H. Fixed, 95^ Cl 

J- 
100.0% 
100.0% 

eo,o% 
40.0% 

100.0% 

1.6.1 AEs w obr^We caiego ciaia ogotem 
Wolf 2001 13 58 12 59 
Subtotal (95% Cf} 58 59 
Total events 13 12 
Heteroueneitf. Not applicable 
Test rot overall effect 2= 0.27 (P = 0.78) 

1.6 J Zespol g typov/y 
Rivers 2002 5 48 3 49 
Wolf 2001 2 58 2 59 
Subtotal (95% Cl) 106 108 
Total events 7 6 
Heterogeneity: ChP'= 0.18, dr= 1 (P= 0.67); 0% 
Test for overall effect Z= 0.63 (P = 0.53) 

1.6.3 Zakazenia (infekcje) 
Rivers 2002 2 48 3 49 75.0% 
Wolf 2001 1 58 1 59 25.0% 
Subtotal (95% Cl} 106 108 100.0% 
Total events 3 4 
Heterogeneity: ChP = 0.06, df= 1 (P = 0.81); P= 0% 
Test for overall effect 2= 0.3B (P - 0 72) 

1.6.4 Bol glov/y 
Rivers 2002 0 48 3 49 41.1% 
Wolf 2001 3 58 5 59 58.9% 
Subtotal (95% Cf} 106 108 100.0% 
Tolat events 3 S 
Heterogeneity; ChP = 0.78, df = 1 (P = 0.38); P = 0% 
Test for overall effect: Z= i .40 (P = 0.16) 

1.10(0.55,2.21) 
1.10 [0.55.2.21) 

1.70(0.43,6.73) 
1.02(0.15,6.99) 
1.43(0.47,4.33) 

0.68(0.12.3.89) 
1.02 (0.07,15.88) 
0.76(0.18.3.32) 

0.15(0.01,2.75) 4- 
0.61 (0.15,2.44) 
0.42 (0.12,1.41) 

001 0.1 1 
DIK PUBSC 

10 100 

Na podslawie pojedycznego badania Wolf 2001 obliczone ryzyko wzgl^dne 

wystqpienia AEs w obr^bie cafego data ogotem wynosi 1,10 (95% Cl: 0,55; 

2,21) i nie wykazuje istotnosci statystycznej wyniku (p=0,78). 

Obliczone w wyniku metaanalizy 2 badah {Wolf 2001, Rivers 2002) ryzyka 

wzgl^dne wystqpienia zespotu grypowego, zakazenia oraz bolu gtowy rowniez 

nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p>0,05). Ponadto, nie stwierdzono 

heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow. 

9.9,8. Zaburzenla uktadu oddechowego 

We wtqczonych probach klinicznych analizowano rbwniez zaburzenia uktadu 

oddechowego {Wolf 2001: ogbtem; Wolf 2001, R/vers2002: zapalenie gardta 

oraz zapalenie oskrzell). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane. 
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Tabela 35 Wym'ki bezpieczenstwa (zaburzenia uktedu oddechowego) OIK vs PL/BSC (Wo/f2001, 
Rivers 2002) 

Ponkt koitcowy 
Lfczba 

N 
N/rt (%) 

RR (95% Cl) NNT/NNH GRADE badan DIK PL/BSC (95% Cl) 

Zaburzenia ukladu 
oddeGhowagb 

ogotem 
1 117 5S/4 (7) 59/5 (S) 0,81 (0.23:2,88) NA Wysoka 

Zapalenie gardta¥ 2 214 106/3 {218
A) 108/7 {6,5A) 0.44(0,12:1,65) NA Wysoka 

Zapalenie oskrzeli¥ 2 214 106/1 (0,9") 108/1 {0,9A) 1.02 (0,07; 15.88} NA Wysoka 

'Obltczone na podsiawle dosl$pnych danych: NA - nie dotyczy, N Lqczna llczba pacjentbw we wszystklch anallzowanych badaniacb: 
n - tjczba pacjeniow, u kidrych wystqpilo zdarzenie; VZapalenle gardfa oraz oskrzell raportowane w badantu Wolf 2001 zaczerpnlijfo 
z dodalkov>7Ch danych FDA [38} 

Cz^stosc wystgpienia zaburzen ukladu oddechowego (ogolem, zapaienia 

gardla oraz zapaienia oskrzeli) byla niska, zarowno w grupie ocenianej 

interwencji, jak i w grupie kontrolnej. 

Statystyczna agregacja danych dla omawianych punktow kohcowych zostata 

zamieszczono na ponizszym wykresie. 

Wykres 17 Zaburzenia ukladu oddechowego (ogolem, zapalenie gardla, zapalenie oskrzeli): DIK vs PL/BSC 
{Wolf2001, Rivers 2002) 

□IK PL/BSC Risk Ralio 
Study or Subgroup Events Totat Events Total WelgM M-*l. fixed, 9S^ O 

Risk Ratio 
M4r.Flxed.95Sa 

1.10.1 Zabunenia ukladu oddechmveqo ©golem 
59 100.0% 
59 100.0S 

WolrZOOt 4 66 5 
SubtolaJ (95S Cl) 58 
Total evenis 4 5 
HelerOQenerty; Not applicable 
Tesi tor overall effect Z = 0.32 (P = 0 75) 

1.10.2 Zapdienle gardio 
Rivers 200? 1 48 4 49 57.1% 
Wolf 2001 2 68 3 59 42.9% 
Subtotal (95S Cl) 106 108 100.DS 
Total evenis 3 7 
Heterogeneity. Ch? = 0 48. dr= 1 (P = 0.49); P= 0% 
Tesl for overall effect Z = 1.22 (P = 0.22) 

0.81 10.23, 2.88J 
0.81 [0.23,2.881 

0.2610.03, 2.70] 
0.6010.12,3.911 
0.44 [0.12.1.651 

1.10.3 Zapalenie oskrzeli 
Rivers 2002 0 48 
Wolf 2001 1 58 
Subtotal (95% G) 106 
Total evenis i 
Heterogeneity Not applicable 
Teslforoveiall effect 0.01 (P«099) 

49 Not estimable 
59 100.0% 1.02(007,15.881 

100 100.0S 1.02 [0.0/. 15.88] 

0001 0.1 10 lonn 
Favours (cxperlmeniafl Favours [control] 

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy mozemy wnioskowac, ze 

pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych 

statystycznie r6znic w zakresie wyst?)pienia zapaienia gardfa (p=0T22) oraz 

zapaienia oskrzeli (p=0.99). Obliczone ryzyka wzgl^dne na podstawie 

agragacji danych z dwoch badah wynosz^ odpowiednio 0,44 (95% Cl: 0,12, 

1,65) dla zapaienia gardfa oraz 1,02 (95% Cl: 0.07; 15,88) dla zapaienia 
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oskrzefi. Nie stwierdzono heterogenicznosci otrzymanych wynikow. 

Ponadto, obliczone na podstawie wynikow z badania Wolf 2001 ryzyko 

wzgl^dne wyst^pienia zaburzen uWadu oddechowego ogolem rdwniez nie 

osiqgnQlo znamiennosci statystycznej, jednak obserwowana rbznica ma 

kierunke korzystny dla DIK. Interpretuj^c wynik nalezy miec na uwadze niskq 

liczebnosc proby wtym badaniu. 

9.9.9. Pozostaie zdarzenia niepozgdane 

Dodatkowo przedstawiono rowniez poszczegolne zdarzenia niepoz^dane 

sklasyfikowane wedlug Kiasyfikacji Uktadow i Narzgdow (SOC) analizowane we 

wlcjczonych badaniach ROT {Stockfleth 2011, Wo/f 2001). Brak zbieznosci 

raportowanych zdarzen niepoz^danych uniemozliwiaf przeprowadzenie 

statystycznej agregacji danych. 

Szczegolowe dane dotycz^ce przeprowadzonej analizy statystycznej 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki w postaci wykresow forest plot 

wykonane w programie Rev/ew Manager 5.3 przedstawiono 

w zal^czniku 15.7. 

label a 36 Wyniki bezpieczenstwa (pozostaie zdarzenia niepoz^dane) DIK vs PiyBSC (Wolf 2001, 
Stockfleth 2011) 

Badanie PunktkoricOwy 1 N n(%r RR (95% C() NNT/NNH 
(95%:GI) GRADE 

Zaburzen la ogolne DIK 185 118 (63.8) 0.84 NNT: 9 (5; 100) Wysoka oraz stany 
w miejscu podania PL/BSC 98 74 (75,5) (0.72; 0,99) 

StocAflefft Zakazenia DIK 185 19 (10,3) 1,26 NA Wysoka 
2011 

1 zarazenia 
paaozytnlcze PL/BSC 98 8 (8.2) (0.57:2,77) 

Nowotwory 
lagodne, z>o§lrwe 

i nieokreslone 

DIK 1.85 13 (7.0) 0,77 NA Wysoka 
PL/BSC 98 9(9.2) (0.34; 1,73) 

Zaburzema uKfadu DIK 58 2(3) 0,34 NA Wysoka moczowo-plciowego PL/BSC 59 6(10) (0.07; 1,61) 

Zaburzenia ucha 
i oka 

(spec/s/ senses) 

DIK 58 4 (7) 4,07 NA Wysoka 
PL/BSC 59 1(2) (0(47;35.32J 

V/O//2001 Zaburzenia DIK 58 3(5) 3,05 NA Wysoka sercowo- 
naczynlowe PL/BSC 59 1(2) (0,33: 28,49) 

Zaburzenia ukladu 
krwlolwdrczego 
1 llmfatycznego 

DIK 58 1(2) 1,02 NA Wysoka 
PL/BSC 59 1(2) (0.07:15.88) 

AEs 'unknown" DIK 58 1(2) 0,51 NA Wysoka 

A NAL/ZA EFEKTYWNOSCf HL/H/CZNEJ - D/KLOf EW/IK SODO fSOL^CbrA/V®, 30 MG/G) 
W LEGIENW ROGOWACEHIA SEOWECZWEGO 
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Badanie Punkt.kdficawy RR (95% Cl) NNT/NNH 
(95%:GI) GRADE 

PL/BSC 59 2(3) (0,05: 5,46) 

Zaburzenia DIK 59 10(17) 5,09 
(1,16; 22,22) metabolizmu oraz 

odzywiania PL/BSC 59 2(3) 
NNH: 8 (4: 34) Wysoka 

Zaburzenia ukiadu DIK 58 5(9) 0.85 NA Wysoka pokarmowego PL/BSC 59 6(10) (0,27; 2,62) 

JVA - nie dotj'czy, M - L^czna liczba pacjentbv/ we wszystklch analtzowanych badanlach: n - llczba pacjeniow, u Klbrych svyst^pilo 
zdarzenle 

Po analizowanym okresie leozenia (60-90 dni + follow-up) do najcz^sciej 

wyst^pujgcych zdarzeh niepozgdanych pogrupowanych wedtug SOC zaliczono 

zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania, wyst^puj^ce istotnie cz^sciej 

w grupie kontrofnej (75.5%) w porownaniu do grupy ocenianej interwencji 

(63,8%). Obliczone ryzyko wzgl^dne w oparciu o dane z badania 

Stockffeth 2011 wynosi 0,84 (95%CI; 0,72; 0,99) I wykazuje znamiennosd 

statystyczn^. Oznacza to, ze prawdopodobienstwa wyst^pienla ocenianego 

punktu koncowego w grupie leczonej diklofenakiem stanowi 84% tego 

prawdopodobienstwa w grupie otrzymuj^cej p!acebo/BSC. Otrzymany wynik 

jest istotny statystycznie na korzysc leczenia DIK (p=0,03). Parametr NNT 

wynosi 9 (95% Cl: 5; 100), co oznacza, ze leczgc 9 pacjentow przez okres 

12 tyg. DIK zamiast PL/BSC uda siQ unikn^c 1 dodatkowego przypadku 

wystqpienia zaburzen ogolnych oraz standw w miejscu podania. 

W obu porownywanych grupach raportowano ze zblizonct cz^stosciq: 

zaburzenia uktadu pokarmowego (9% vs 10%), AEs sklasyfikowane jako 

'nieznane' (2% vs 3%), zaburzenia uktadu krwiotwbrczego i limfatycznego (2% 

vs 2%), zaburzenia sercowo-naczyniowe (5% vs 2%), zaburzenia ucha i oka 

(7% vs 2%), zaburzenia uktadu moczowo-piciowego (3% vs 10%), nowotwory 

tagodne, ziosliwe i nieokreslone (7% vs 9,2%), zakazenia i zarazenia 

pasozytnicze (10,3% vs 8,2%). Cz^stosc wyst^pienia ww. zdarzen 

niepozgdanych pogrupowanych wediug SOC byia stosunkowo nlska (do okolo 

10%). W przypadku ww. zdarzeh niepozgdanych pogrupowanych zgodnie 

z klasyfikacjg Ukladdw i Narz^ddw obliczone ryzyka wzgl^dne sq nieistotne 

statystycznie. A zatem mozna stwierdzld, ze dla zastosowanego okresu 

leczenla porownywane interwencje (DIK vs PL/BSC) charakteryzuje zblizony 

profil bezpieczehstwa. 

Jedynie obliczone ryzyko wzgl^dne dotycz^ce wystgpienia zaburzen 

metabolizmu oraz odzywiania wykazuje znamienno^c statystycznq na korzysd 

grupy kontrolnej. Obliczony parametr RR wynosi 5,09 (95% Cl: 1,16; 22,22), 

co oznacza, ze prawdopodobienstwa wyst^pienia ocenianego punktu 

koncowego w grupie leczonej diklofenakiem jest ponad 5 razy wi^ksze od tego 

prawdopodobienstwa w grupie otrzymuj^cej placebo/BSC. Oszacowana 
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wartosc NNH [8 (95% Cl: 4; 34) wskazuje na brak istotnosci klinicznej 

obserwowanej roznicy. 

Autorzy wszystkich analizowanych badan scharakteryzovvali nasilenie 

zarejestrowanych zdarzen niepozgdanych, jako lagodne lub umiarkowane. 

9.9.10. Ocena tolerancji zastosowanego ieczenia 

W badaniu Stockfleth 2011 przedstawiono informacje dotycz^ce oceny 

tolerancji zastosowanego Ieczenia. Ocena zostala przedstawiona w 20 tyg. 

trwania badania, tj. po 12 tyg. Ieczenia + 8 tyg. okresu follow-up. 

Bardzo dobrg lub dobrg tolerancji zastosowanego Ieczenia (DIK lub PL/BSC) 

odnotowano az u 85%-90% pacjentow. Ocena zostala okreslona przez 

badaczy, a nast^pnie potwierdzona opini^ pacjentow. 

Ponadto, autorzy prob klinicznych Wolf 2001 oraz R/vers 2002 stwierdzili, iz 

porownywane terapie (DIK vs PL/BSC) byly dobrze tolerowane. 

Majgc powyzsze na uwadze, nalezy stwlerdzic, iz 60-90-dniowe leczenie 3% 

diklofenakiem sodu podwanym dwa razy dziennie w postaci zefu jest terapi^ 

bardzo dobrze tolerowang przez pacjentow z wieloma zmianami AK wraz 

zOZN. 

9.9.11. Parametry laboratoryjne oraz test seroiogiczny 

W badaniach Wolf 2001 i R/Vers 2002 przedstawiono informacje dotycz^ce 

parametrow laboratoryjnych oraz test na obecnosc przeciwcial przeciwko 

diklofenakowi (test seroiogiczny). W analizowanym okresie obserwacji (60-90 

dni Ieczenia + 30 dni od przyjicia ostatniej dawki leku) nie odnotowano roznic 

pomiidzy porbwnywanymi grupami (DIK vs PL/BSC), jak rowniez nie 

zidentyfikowano klinicznie istotnych nieprawldlowosci w zakresie 

analizowanych parametrow laboratoryjnych (hematologia, blochemia, badanie 

ogolne moczu). Wynik testu serologicznego byl negatywny. 
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9.10. Podsumowanie wynikow 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 opublikowane, 

randomizowane badania kliniczne {Wolf 2001, Rivers 2002, Stockf/eth 2011) 

spelniaj^ce kryteria wl^czenia do analizy, w ktorych bezposrednio 

porownywano skutecznosc klinlczn^ i bezpieozenstwo ocenianych interwencji 

w miejscowym teczeniu wielu (>5 zmlan) ognisk rogowacenia slonecznego 

1. lub 2. stopnia nasilenia wyst^pujacego przede wszystkim na skorze twarzy 

lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN). 

W zidentyfikowanych badaniach stopien nasilenia AK okresiano za pomoc^ 

skali Baseline Severity Index (Wo/f 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena 

(Stockfleth 2011) okreslonej w ChPL leku Solacutan®. Obie skale mozna 

uznac za rownowazne, co potwierdzaja eksperci medyczni oraz autorzy innych 

przeglgdow systematycznych (np. Vegter2014). 

Nalezy podkreslic, iz populacja rejestracyjna zgodna z ChPL leku So/acutan® tj. 

miejscowe leczenie rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(w skali Olsena) wyst^pujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub giowy 

[10] jest szersza w stosunku do populacji wnioskowanej. Zdecydowana 

wi^kszosc wytycznych klinicznych (w tym polskich i zagranicznych) 

rekomenduje zastosowanie ocenianej interwencji w zaw^zonej populacji 

pacjentow z licznymi ogniskami AK i/lub OZN (ang. field cancer/zation) 

[40,57,58]. Azatem, wnioskowana populacja pacjentow obj^ta wnioskiem 

refundacyjnym odzwierciedla aktualng rzeczywist^ praktyk^ kliniczng, co 

potwierdzajg ankietowani eksperci medyczni. 

A zatem mozemy stwierdzic, ze wyniki przegl^du na podstawie 

zidentyfikowanych dowodow naukowych (Wo/f 2001, R/Vers2002, 

Stockf/efh 2011) mozna przelozyc oraz uogolnlc na caikowit^ populacja (tj. 

zgodng z wnioskiem refundacyjnym i ChPL), w ktorej DIK b^dzie stosowany, 

tym bardziej, ze nadrz^dnym celem stosowania DIK Jest leczenie catej 

powierzchni objqtej zmianami AK, a nie leczenie samej zmiany. 

Bior^c pod uwagQ powyzsze, populacje pacjentow w zidentyfikowanych 

opracowaniach zawierajg si^ w populacji zawartej we wniosku refundacyjnym 

jak rowniez sg zgodne z populacja wskazang w ChPL. 

Wszystkie wlgczone badania sg prospektywnymi, wielooSrodkowymi 

badaniami z randomizacj^ oraz podwdjnym za^lepieniem (doub/e-b/ind) 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegiych. A zatem, metodologicznie 

ww. badania sg jednorodne pod wzgl^dem procedury randomizacji oraz 

zaslepienia. 

Dwa z badah (Wolf 2001, Rivers 2002) wl^czonych do anallzowanego 

porownania otrzymafo ocen^ 3/5 w skali Jadad, swiadczc|cg o umiarkowanej 
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wiarygodnosci - jakosc badah zostaia obnizona wyf^cznie z powodu braku 

opisow zastosowanej metody randomizacji i zaslepienia. Z kolei badanie 

Stockf!eth 2011 otrzymalo ocen^ 5/5 wskali JadadT wskazujqc^ na wysok^ 

wiarygodnosc wewn^trzn^ analizowanej proby klinicznej. 

W badaniach bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznej 3% 

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

obszar leczenia owymtarach 5x5 cm2) z placebo (Stockf/etb 2011: roztwor 

podawany raz dziennie za pomoccj male] szczoteczki) i/lub BSC (VVo/f2001, 

Rfvers2002: 2,5% kwas hialuronov^y w postaci zelu podawany dwa razy 

dziennie). 

Schemat podawania diklofenaku w badaniach Wolf 2001, Rivers 2002, 

Stockfleth 2011 jest zgodny z davvkowaniem zamleszczonym w ChPL leku 

Solacutan® [10]. 

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

(4-8 tyg. oraz 6-12 msc.) jest wystarczajqcy do oceny skutecznosci klinicznej 

i bezpieczehstwa badanego leku. Z kolei wynikl zostaiy przedstawione dla 

klinicznie istotnych punktow kohcowych, ktore zostaiy potwierdzone przez 

ekspertow medycznych zaangazowanych w niniejszy projekt. 

Autorzy raportu nie zidentyfikowali istotnych heterogenicznosci 

metodologicznych i kltnicznych, ktore mog^yby wplynejc na ocenQ uzyskanych 

wynikow oraz wplyngc na odst^pienie od przeprowadzenia statystycznej 

agrageji danych. 

Wl^czone badania cechowaly si^ rowniez wysok^ wiarygodnosci^ zewn^trzn^ 

(stosunkowo wysoka icjezna liczba pacjentow, okres obserwacji i dawkowanie 

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

codziennej praktyki klinicznej. 

W zwiejzku z powyzszym mozemy stwlerdzic, ze wszystkie wiqezone do analizy 

glownej badania stanowlg wiarygodne proby kliniczne, a ich wyniki powinny 

byd podstawg analizy efektywno^ci kosztowej. W badaniach bezposrednio 

porownywano efektywnosc kliniczne 3% diklofenaku sodu w postaci zelu 

stosowanego dwa razy na dobt* (0,5 g zelu na obszar leczenia owymiarach 

5x5 cm2) z placebo (Sfockf/efh 2011: roztwor podawany raz dziennie za 

pomocq malej szczoteczki) i/lub BSC (Wo/f2001f R/Vers2002: 2,5% kwas 

hialuronowy w postaci zelu podawany dwa razy dziennie). 

Ponizej przedstawiono w postaci tabelarycznej wyniki dla wszystkich punktow 

kohcowych dla skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa. 
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Tabela 37 Podsumowanie oceny skutecznosci klinicznej dla DIK vs PL/BSC 

Punkt konoowy Llczba 
badaA 

Liczba 
pacjentow RB (95% Cl) Istotnosc 

statystyczna NNT (95% Cl) Statystyka 

Wyniki po okresie obserwacji wynoszacym 4-S.tyg> po zastosowanym okresle leczenia (60-90 dni) 

Gatkowlla cnipowiedz na Idczenie 
(CLNS) 

3 493 2.50(1,72.3,62) I (IS) 5 (4; 3) Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Gafkowrta odpowtHcIz na feczeniB 
(TLNS) = 

214 2,70 (1.66. 4,38) | ' 1 (ISl j 4 ,3; 7, 

Czq^clowa odpowledz na 
leczenie ^75% CL«S) 2 214 1.84(1,36:2.48) TdS) . „ _ Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Cz^sclowa odpowledz na 
leczenia (i75% TLNS) 2 214 1.73(1,34,2.36) I (IS) 4(3:7) fiisK Ratio (M^T. 

Fixed, 95% Cl) 

Ogblna ocena korzysci z leczenia 
{PGll-4) 2 214 2.58(1,52:4,39) tdS) 

Risk Ratio (W-H, 
1 ; J Fixed, 95% Cl) 

Ogolna ocena korzysci z leczenia 
(IQll^4) 214 ^,67 (1,61; 4,43) t (IS) 4(3:3) Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Ogolna ocena kprzy^ci z leczenia 
(PGlt»3lub3) 1 117 2,41(1,62:3,58) r (isj - f/>, . Risk Ratio (M-H, 

1 ' ' Fixed, 95% Cl) 
Ogolna Ocena korzysci z leczenia 
(IGII-4 lub 3) 1 117 1.73 (1,27:2,36) 1 (IS) ^ ri. c, Rfek"Ratio (M-h. 3l2>6) ^ixed, 95% Cl) ^ 
PGA 
[dobre' lub 'bardzo dobre') 1 267 1,22 (1,04:1.44) T(1S) 7 lA- on Risk Ratio (M-H, ( ' ' Fixed, 95% Cl) 
SGA 
(dobre lub 'bardzo dobre') • 

268 1,34 (1,10:1,65) ? (IS) ftM-iH STsFl^itio (M-H. 6(4■15, Fixed, 95% Cl) 

Histolngiczna odpowledz na 
leczenie 1 251 1,32 (1,01; 1,72) ,,(5) 8(4:100) 

ReduKcja llczby zminn AK 3 493 2,80 (-4,12:-1.48) J (IS) 
Mean Difference 

NA 1 (IV, Fixed. 95% Cl)1 

Calkowlty wskaznlk grubaSci 
zmian AK 1 97 4,08 (1,23; 13,57) T dS) Risk Ratio (M-H. 

( ' Fixed, 95% Cl) 

Wskaznik cornplidnCG 1 283 0,93 (0,84:1.04,11 - ,NS, NA 

Wyniki dla dlugiego okresu ohserwacji (6 rniesiqcy po EOT) 

Kombatybllnosc lekbw 'dnbta1 

lub 'bardzo dobra' 1 248 1,00 (0,92: 1.03) = {NS) NA Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Rekomendacja zastosownnego 
leczenia 1 247 1.03(0,97:1.21) =(NS) iRlsK Ratio IM+I, 

^ Fixed. 95%^Cl)  

Wyniki dla dlugiego okresu obserwacjl (12 mieslocy po EOT) 

MozJlwosd samodzlelnej apllkacjl 
przez pBcjejita 1 163 0.96(0,78; 1.17) = {NS) 

Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Precy/ja aplikacjl 1 156 1,06 (0,94:1.19) -(NS) N Risk Ratio (M-H. 
fB Fixed, 95% Cl) 

Ogolna ocena aplikacji 
zastosowanegb leczenia (Vpbra 
lub 'bardzo dobra') 

1 268 1.09(1,02:1,17) I (IS) NNT: 12(7: 50) Risk Ratio (M-H. 
Fixed, 95% Cl) 

— {NS) - brak rbinlc poml^dzy por6wnywanymi grupami; t (IS) - wynik istotny slatystycznie na korzySd DlK; 
| <IS) - Istotny statystycznia na korzySd PL/BSC (ozyll na niekorzydd DIK). 
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Tabela 38 Podsumowanie oceny bezpieczenstwo dla DIK vs PL/BSC 

Puokt koncowy Liczba 
badan 

Liczba 
pacjentow RR/RB (95% 01} Istotnosc NNf/NNH 

(95% Cl) Statystyka 

Rezygnacje z badania og6<em 3 500 1,94 (1,08; 3.49) | (IS) NNH; 17 (9; 100) 

Rezygncje 2 badania zpawodu 
AEs 3 500 ,90(1,17:7.19) i (iS) 

K-ir^SEaOl 

Zdarzenfa mepozadane ogolem 3 497 
- ' ^ 

0,94 (0.87; l,02)j = (MS) NA Risk Ratio (M-Hr 
Fixed, 95% Cl) 

Ci^zkle zdarzbnla ntepo^dane 3 497 1,01 (0,40; 2,55) = (NS) Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

ADR 
i 

233 0,84 (0.72; 0.99) TdS) f _ . _ ,. ., Risk Ratio (M-H, 
(5; 100) p>edig5%ci) 

Zaburzenia skory agotem 2 400 1,66(0,71,3,90) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 
Random, 95% Cl) 

.,1 •• j 3 497 0,83 (0,55; 1,27)1 = (NS) 
RTsk' RatlolM-ff, 
Random, 95% Cl) 

Wysypka 2 214 1,55(1,01:2.37) J(IS) NNH:8 (4; 100) Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl} 

Sisirtia SKora 2 214 1,38 (1,17:3.03) I OS) MNH: 7 (4; 20) RraFRatio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Rumien 1 117 3'81 

(1.35; 10,81) I(IS) NNH; 6 (4; 17) Risk Ratio (M-H, 
Fixed. 95% Cl) 

Wysypka p^cherzykowa 117 7X2 
<0,38: 134.33) = (NS) NA RisK KdtIO (M-H. 

Fixed, 95% Cl) 
Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) Z^uszczgnre skp/y 1 117 7,12 

(0,38; 134,83) = (NS) NA 

Owrzodzenje skory 
i 

214 *6X1 
(0.75:49,93) -(NS) RSITRaiio'tM-'H, 

(Fixed, 95% Cl} 

Zaburzenia ukladu nerwowego 
agolem 2 400 0,79 (0.50; 1,26) = (NS) Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 

Parestezja 2 214 ,22 (0.56; 2,68)1 = (NS) N. RISK Ralio (M-H, 
| Fixed, 95% Cl) 

Pizeczulfca 2 214 0,79 (0,31; 2,05) = (NS) Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Roakcie w miBjscu podania 
otfdlem = 

497 0,91(0,77; 1,07) = (MS) i Risk Ratio (M-H. 
Fixed. 95% Cl) 

Konta ktowozapa lenie. skdry 1 97 4,08 
(0,47; 35,23) = (NS) NA Risk Ralio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 

Trqdzik 1 97 ■0,15 (0.01; 2.75)j = (NS) RIsK Ratio (M-H, 
N 1 Fixed, 95% Cl^ 

PtMlraZnienie 1 233 U.63 <0.49: 0.80) t(IS) f\jNT-5(3-91 Sis,, fv.uiw iM-H, NiNi.btd.yi lFixGd|95%c,j 

Zapalenie 1 233 (1,07 (0,78; 1.48)! -(NS) ftfsk Ratio (M-H. 
Fixed, 95% Cl) J 

AEs w oJirebie eafego eiala 
ogolem 1 117 1,10 (0.55; 2.21) -(NS) NA Risk Ratio (M-H. 

Fixed, 95% Cl) 

Z«sp6| grypowy 2 214 1,43 (0.47:4.33)1 -(MS) NA i M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Zakaienia {Infkedja) 2 214 0,76(0.13:3,32) -(NS) NA Risk Ralio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Bdl'gtowy 2 214 0,42(0.12; 1,41) -(NS) NA RisKRatio (M-H, 
Fixed. 95% Cl). 

Zaburzenia ukladu 
ppkarrnowego 

li1'" 
1 117 0,85 (0.27, 2,62) 

* 
-(NS) Risk Ratio (M-H, 

, Fixed. 95% Cl) 
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Punktkbncpwy Ucztia 
badan 

Uczba 
pacjentow RR/RB (95I& Cl) Jstptnosc NNT/NNH 

(95% Cl) Statystyka 

Zabu rzenia .uklado 
oddeclibwego Ogctem 1 117 0,81 (0,23: 2,SS) = (MS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) ^ 

Zapaienie gardia 2 214 0.44 (0,12; 1,65); = (NS) NA RlsklRatio^M-fl, 
Fixed, 95% CP 

Zapalenie osknzell 2 214 1,02 
(0,07; 15,88) = tNS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 

Zaburzenia ogblne oraz.stany 
w miejscu podan'a 1 233 0,34 (0,72: 0.99) t{IS) NNT: 9 (5; 100) Risk Ratio (M-H, 

Fixed. 95% Cl) 
Zakazenia f zaraienia 
pasoiytnicze 1 233 1,26(0,57:2,77) = {NS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Nowolwory lagodne, ztostrwe 1 
nieokresione 1 233 0,77 (0.34; 1,73) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Zaburzenia uKladu moczowo- 
plciowego 1 117 0,34 (0.07; 1,61) = (NS) NA Risk'Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Zaburzenia ucba i oka (spepta/ 
senses) 1 117 - 4,07 

(0,47; 35,32) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Zaburzenia sercbwa-iiaczynipwe 1 117 3,05' 
(0,33; 23,49) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
Zaburzenia ukladu 
kfwjotworozego 1 Jimfatycznego 1 117 1,02 

(0.07; 15,88) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

AEs 'unknown'" 1 117 0,51(0,05:5,46) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 
Fixed, 95% Cl) 

Zaburzenia metabolizmu oraz 
odzywiania 1 117 5,09 

(1,16; 22,22) Mis) NNH: 8 (4; 34) Risk Ratio (M-H, 
Fixed. 95% Cl) 

Zaburzenja ukladu 
pokarmowego 1 117 0,35 (0.27; 2,62) = (NS) NA Risk Ratio (M-H, 

Fixed, 95% Cl) 
= {NS) - brak roznic pomi^dzy porownyv/anymi grupami; | (IS) - wynik istotny slatystycznie na korzysc DIK; 
J <1S) - v^ynik istotny slatystycznie na korzysc PLyBSC (czyli na niekorzysc DIK). 
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10. Anaiiza skutecznosci praktycznej 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 badania 

obserwacyjne bez grup kontrolnych (Nelson 2004 [33, 34], Maftusch 2011 

[26], Ortonne 2004 [39]) bezposrednio analizuj^ce skutecznosc praktyczn^ 

diklofenaku sodu w leczeniu rogov^acenia slonecznego. 

Badanie Nelson 2004 stanowi wieloosrodkowe, postmarketingowe (IV faza) 

badanie typu open-label, do ktorego wtqczono pacjentow z licznymi {>5 zmian) 

zmianami rogowacenia slonecznego lagodnego lub umiakrowanego stopnia 

nasilenia, wyst^pujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy 

wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. W badamu analizowano 

skutecznosc praktyczng oraz bezpieczenstwo diklofenaku sodu podawanego 

dwa razy dziennie przez okres 90 dni + 30-dniowy okres obserwacji. 

Kontynuacja badania Nelson 2004 (tzw. faza extension) zostala 

przedstawiona w publikacji Nelson 2009, w ktorym analizowano skutecznosc 

praktyczn^ diklofenaku sodu po okresie obserwacji wynosz^cym 12 miesi^cy. 

W publikacji Ortonne 2004 opisano retrospektywne badanie obserwacyjne, 

w ktorym oceniono skutecznosc oraz tolerancjQ diklofenaku sodu 

u 334 pacjentdw z rogowaceniem slonecznym (70% pts. powyzej 7 zmian AK). 

Dane zostaly zebrane za pomocg kwestionariusza wypelnionego zarowno 

przez lekarza jak i pacjenta po 1-, 2~i 3-miesiqcach terapii. 

Z kolei w badaniu Maltusch 2011 uczestniczylo 20 m^zczyzn z licznymi 

zmianami (srednia liczba AK na pacjenta wynosila 8.2 ± 1,5) rogowacenia 

slonecznego, ktorych poddano leczeniu diklofenakiem sodu aplikowanym na 

zmiany przez okres 90 dni. 

Profil bezpieczenstwa z badan Nelson 2004 oraz Ortonne 2004 zostal 

przedstawiony w rozdziale 11. 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostala oceniona za pomocq skali 

NICE. Szczegotowe dane zamieszczono w zal^czniku 15.4.4.3. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLlNtCZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SIOWECZWEGO 



cr <: CD ~ n. 0" CD J 
3 « 

O 
o 3 3 

QJ S a tt 01 J 
2.^ 

S 01 
t W m o ft o> o n Q. to o 

a. .3r 3 O 3 ■Q M 
Ifl- o tf»< O o. to O. w 

H 

PTW * Q) 5 •-« 
' an 
- c 

o 3" in 
5 cn 

"O *< ft 
€ "a XT 01 ft D o X - 3 

1 
c 
o 3* rt 

3 3 O" ft lfD_ ft M 

" " - 

to >p c/s 
<3 ' £ o> it *□ a N 3r ■ 3 
5' ■ It 

^ 3 O Ql 

-O > 
sr 

* 5 
"D 

3 ^ 
u3' M 

3 to 
|i 

s I. Pi t-' 3 <0 PJ 
^ 3 

€ ? ft cr x- m c a. 
■O 3 (u 3. o c: 

5 
o< ft 
5 o 
-/ c W Q. 

M "D Q. 01 
ft o 
3 ft" 3 01 i-r O 
o 
<& 5 ft o. 
3 << 

3 

ss 
(O 
3?^ 
— x? ^ ft.' Sj 

2^ 
OS ^ y» 
3, -o 
to o 3 S 01 *< 
3 .<s: 

s- 

— oq 
"2 5 
S5 T3 j- 
ll 

> o 3 o 
XI M 

fl) I o 3 a n 
3 M 

€ (U 3; ft' 3 N> 5' A ft 
o — o. fM- M O T5 o' M O M N 3 f: W cr O ^ N 01 ■X" m 1. ^ > N o 

M 
3" 3 m i 01 3 lS 

"O 
)0_ 

"< XI 3 3 01 qj 
ft" ° 3' 3 O 3 —• m o 37 ts; S '< 3 o' m 

N 

O (0 o 3" of r-f 3 o 
CD QJ CU" S 3 vr "ro N 

ll. H- 
]-» 5 

ST c 
3 tJO 
S'| 
(7> ' Ul 
N 
3 
5" 

> 37 
* 5' 

n 
5 N 3 

ft o CT A •ft K cr O it' n N 3 ■a •< o 3 Oi 

|P I 
£ * a £. ft ^ M ro 

D (t 1 LL" ..i ■; 
— "o ft 

?3 g 

S g 
§¥ 

S 3 ?. — 
-• 0" 

— Q 
-A 

5 ^ ? — - tt 

M m 

O -Q >7 CU n n ct „ N 10 HI ft _ 3 

H- £ o 
° VI <D 

O -■ p" i n S 
0 2 2" 

l|l 

1 s | 5 N ^ 
-• 3 M sr *< 

g -' 01 
< CO K: 1 w 5. 
3 •• 2. 0) ^ -, 01 C 

2 
O CL 2 M 3 ^ 

3 It ^ 
S & M ft M fO 

ill 

PI 

■S <S 

o (D .. 
^ 2 
m f» & 
S^5 

0> 00 

cr M oi on a o ai O- 
3 ^ 
ft" 3 
"S ^ (0 N S" 3 Q 3 3 S' 
N) In O M 
g? V ft 

N --I 
W fl) CT) 
^ 5 n Vl 01 Q) 

Iff 

K> 
Q|' CM 
5- ? 

ft _ o a 
S 2. 
S- Q 
> ^ ^ 5 
2. E' N. H- 

N °- o 3 
2 a' 
SI 

a 
i 01 
Sf. m 
ui CO N 

' « 

w S N Qj 
g. I n . ai 
N N 
3 3 
Qi' 5' 3 3 

3 < 0> 01 5 ^ 
^ ^ IV 

2 W k. 
g 5 N 
?. 2 IV ro 3r -n •< o« 
— * M C -* -t cr Q on p- 
0 1 

01 
a | oi g 

w (0 

Q. 3 

« <s 
|g| 

CD ro 3 Q 
g^' 

~J " -' on 0 s 01 o CD 
ft 2 TJ 0) 
£, w 
| 

N 3 ft (D o. on (D O 

ti N> ft O t = 3 ? 
5' o 

^ K ^ « 

II? 
s i. CO - 

ft .:•:; 

o 

In 

< 

to 



NUEVO 
HeoUhTochnotogyA^sessmoit 102 

10.1. Skutecznosc praktyczna 

Nelson 2004 [33, 34] 

W badaniu Nelson 2004 oceniono calkowit^ (100% czystosc skory) oraz 

cz^sciowa odpowiedz na leczenie (>75%): CLNS oraz TLNS. Ponadto, 

analizowano ogolng ocen^ korzysci z leczenia za pomocg kwestionariusza 

wypelnianego przez lekarza (IGli) wedtug 7-punktoweJ skali (-2 do 4 punktow). 

W badaniu Nelson 2004 przedstawiono rowniez korzysci z zastosowanego 

ieczenia w ocenle lekarza w podgrupach pacjentow w zaleznosci od stopnia 

zaawansowania zmian skornych w skali BSI. 

Wyniki zostaly przedstawione dla 60-, 90- i 120-dniowego (Nelson 2004) oraz 

12-miesi^cznego (Nelson 2009) okresu obserwacji. Szczegofowe dane 

zamieszono w tabeli ponizej. 

Tabela 40 Wyniki skutecznosci praktycznej dla calkowitej (100%) oraz cz^sclowej (>75%) odpowiedzi na 
leczenie: CLNS, TLNS (A/e/son 2004) 

JD badania 
Parametr QOdni 

N=72 
120 drif 

N"67 
12 miesi^cy* 

N-4-7 

Calkowita TLNS 41% (29%: 52%) 58% (46%; 70%) 79% (67%: 90%) 
odpowiedz na 

Nelson 2004 
leczenie 

% (95% Cj) 
CLNS 32% (22%; 43%) 45% (33%; 57%) 30% (17%; 43%) 

CzQSciowa TLNS 78% (68%; 37%) 85% (77%: 94%) 91% (83%; 99%) 
odpowiedz na 

leczeniaA/v 

% (95% CJ) 
CLNS 69% (58%; 80%) 72% (61%: 82%) 70% (57%; 83%) 

*Wynikl ? publlkacjl Nelson 2009; CLNS (ang. Cu/»u/ai/ve Las/on Numfier Score), czyll ocena zrogowaclafych zmlan zldentyfikov/anych 
na wsi^ple oraz ujawnlonych powsialych v/ czasle trwanla leczenia; TLNS (ang. Targe? Les/on Number Score), czyli ocena jedynie 
zrogowaclatych zmian zidentyfikowanych w okresle wyjiclowym. 

U 78% pacjentow usunipto ^ 75% zmian zidentyfikowanych w okresie 

wyjsciowych, natomiast cz^sciowg odpowiedz na leczenie okreslono, jako 

usuni^cie wszystkich ognisk AK (CLNS) uzyskano az u 69% pacjentow. Wynik 

ten po 12 msc. okresie obserwacji zwi^kszyl siQ odpowiednio do 91% dla TLNS 

oraz do 70% dla CLNS. Az 79% pacjentbw osicign^lo calkowitq odpowiedz na 

leczenie (TLNS) po 12 msc. okresie obserwacji. 

ANAUZA EFEHTYWNOSCf HL/NICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LEGZENW RGGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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Tabela 41 Wyniki skutecznosci praktycznej dla redukcji liczby zmian AK okreslonych jako TINS i CLNS 
{Nelson 2004/2009) 

Srednia llczba zmian na pacjenta 

ID badania Parafnetr 
Okres obserwacjl 

Wartosc 
wyjsciowa 

N-re 

60 dni 
^72 

90 dnl 
N^71 

120 dnJ 
N^6? 

12 miesftjcy 
N=47 

TLNS, sffidhia (SO) 1 3.2 (2,67) 1.4 (1,92) 0.8 (1,17) 0.3 (0.7) 

Nelson 2004 
CLNS, Srednia (SD) 

8,4 
3.8 (3,44) 1.8 (2,69) 1.2 (1.52) 1.5 (1,5) 

* Wyniki z badania Nelson 2009; SD - odchylenle standardowe; CLNS -(ang. Cumulative Lesion Number Score) czyli ocena 
zrogowaclalych zmlan zldeniyfikowanych na wst^pie oraz ujewnionych bqd^ pov;stafych w czasie trwanla leczenla: TINS (ang. Target 
Lesion Number Score) czyll ocena jedynie zrogowacialych zmian zldentyfikowanych w okreale wyjsciowym. 

W 120, dniu badania Nelson 2004 (tj. po 90 dniach leczenia oraz 30 dniach 

obserwacjl) odpowiednio u 72% i 85% pacjentow stosujqcych miejscowg 

terapi^ DIK odnotowano >75% usuni^cie wszystklch (CLNS) b^dz ty(ko tych 

zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (TLNS) zmian AK. W rocznym 

horyzoncie badania wynik cz^sciowej odpowledzi na leczenie dla CLNS 

utrzymat sIq na zblizonym poziomie (70% pts.), natomiast w przypadku TLNS 

analizowane odsetki pacjentow wzrosly do wartosci 91%. Spektakularnie 

wysokie odsetki pacjentow (79%) odnotowano rowniez w ocenie calkowitej 

odpowiedzi na leczenie (TLNS) po 12-miesiQcznym okresie obserwacjl. 

Tabela 42 Wyniki skutecznosci praktycznej dla ogolnej oceny korzysci z leczenia DIK w ocenie lekarza 
(We/son 2004) 

Ogdlna ocena korzysci z teczania w ocenie lekarza 

ID badania Parametr 90 dnl 
N-71 

120 dnl 
N-67 

12 mresfQcy* 
N-47 

Netson 2004 IGI!AA
1 

Znacz^ca poprawa 
tlGH-3) 

f * 
32(45) 28 (42) 19 (40.4)A 

n(%r CalkosvIta ppprawa 
(IQ'll-4) 19 (27) 28 (42) 18 (38.3r 

* Wyniki z badania Nelson 2009; AObllczono na podsiawle dost^pnych danych; nn Hill: 2 oznacza znaczgce pogorszenie, -1 oznaeza 
nieznaczne pogorszenle. 0 oznacza brak zmian. 1 oznacza znacz^cq popraw^, 2 oznacza umiarkowan^ poprawe, 3 oznacza znaczqc^ 
poprawQ ofaz 4 oznacza calkosviig poprawQ. 

Po 90-dniowym okresie leczenia oceniang interwencjg, blisko poiowa lekarzy 

stwierdzila znaczqca popraw^ zmian AK. zblizony odsetek utrzymywal siQ przez 

caly okres obserwacji. Nalezy zaznaczyd, iz calkowltq popraw^ stwierdzono, az 

u 42% pacjentow po 120-dniowym okresie badania. 

ANALIZA EFEHJYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StONECZWEGO 
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label a 43 Wyniki skutecznosci praktycznej dla ogolnej oceny korzysci z (eczema w ocenie lekarza 
w podgrupach pacjentow w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmfan skornych w skali BSI 
(We/son 2004) 

ID badania Pararnetr 
Okres bada nia: 120 dnl 

tagodne BSI 
^-25 

U/nlarkdwane SSI 
^"44 

Wefson 2004 
6(26) 22 (51) 

1?(6SJ 16 (37) 
^OWiczono na podsiawle dosi^pnych danych 

U 70% pacjentow z lagodnym stopniem zaawansowania zmian AK w skali BSi 

stwierdzono calkowit^ popraw^ IGII po 120-dniowym okresie badania. Zkolei 

u 37% pacjentow z umiarkowanym stopniem zaawansowania ognisk AK 

uzyskalo calkowit^ popraw^ IGII. 

Maftusch 2011 [26] 

W badaniu Maltusch 2001 analizowano calkowitg liczb^ zmian AK po 

90-dniowym okresie leczenia DIK. Ocen^ zmian AK dokonywano podczas 

kazdej wizyty kontrolnej. Szczegotowe dane zamieszczono ponizej. 

Tabela 44 Wyniki skutecznosci praktycznej dla calkowitej liczby zmian AK (Maltusch 2011) 

ID badania Calkowita liczba zmian AK 
Okres obsenwacji 

90 dni 

OC\t 1 
Przed leczeniem 165 

Po leczeniu 36 

Po 90-dniowym okresie leczenia diklofenakiem sodu jedynie 36 zmian AK byto 

w dalszym ciggu widocznych kliniczne, co wskazywalo na 78% redukcjQ liczby 

redukcjQ zmian o charakterze rogowacenia slonecznego. 

Ortonne 2004 [39] 

W obserwacyjnym badaniu Ortonne 2004 oceniono skutecznoSb praktyczng 

diklofenaku sodu po okresie leczenia wynoszqcym 3 miesigce. Za pomocg 

specjalnego kwestionariusza pacjenci wskazywalif czy leczenie oceniana 

interwencjq jest wedtug nlch skuteczne. Ponadto. analizowano ogolne korzysci 

z leczenia. Szczegolowe dane zamieszczono w tabelach ponizej. 

ANAUZA EFEHTYWHOSC/ HLIHICZNEJ - D/KLOFEM4K SODO fSOLACLTAiV'®, 30 MG/G> 
W LECZENW ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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label a 45 Wyniki skutecznosci praktycznej dla skutecznosci diklofenaku sodu w ocenie pacjenta 
(0rtonne2004) 

Skutecznosc w ticenle 
Okres obserwacji 

ID badania pacjenta Imsc, 
N-128 

2. msc. 
N=95 

3 msc 

Ortonne 2004 Dobrs.skulecznoscieku, n (%) 100 (78) 82 (36) 57 (89J 

W ocenie 78% pacjentow diktofenak sodu juz po 1 msc. jego stosowania byt 

wskazywany, jako lek o dobrej skutecznosci. Ponadto, blisko 90% pacjentow 

uczestnicz^cych w retrospektywnym badaniu 0ftorme2004 przeprowadzonym 

na duzej popuiacji pacjentow z licznymi zmianami AK (334 ptsT z czego 70% 

ma powyzej 7 ognisk AK) wskazuje, ze diklofenak jest lekiem skutecznym 

wterapii rogowacenia slonecznego. 

Tabela 46 Wyniki skutecznosci praktycznej dla ogolnej korzysci z leczenia dikfofenakiem sodu w ocenie 
pacjenta (Ortonne 2004) 

Okres abserwricji 
ID. badan la Ogolfie kofzysci z leczenia 

i msc. 2 msc. 3 m sc 
N=12S N=9.5 ND64 

Ogolem 76(59) 69 (73) 35(55) 

Bardzo zadowolony 23(18) 17 (18) 23(36) 

Zgodnie z informaojaml zawartymi w publikacji O/tonne 2004 juz po 2 msc. 

ponad 70% pacjentow potwlerdzilo, iz DIK przynosi korzysci z leczenia. Po 

3 msc. okresie terapil DIK blisko 40% pacjentow byto bardzo zadowolonych 

z efektow leczenia. 

Podsuinowujac, analiza skutecznosci praktycznej na podstawie 
badan obserwacyjnych wykazaia, ze DIK podawany dwa razy 
dziennie przez okres 90 dni jest skuteczn?) terapig w leczeniu 
powierzchni zaj^tej przez wiele zmian AK. Przedstawione dane 
(Nelson 2004, Maftusch 2011, Orfonne 2004) Swiadczq, 
oceniany produkt leczniczy (Solacutan^) cechuje siQ zblizong 
skutecznoSciq leczenia, jak ta obserwowana w ramach 
prowadzonych badan klinlcznycb RCT. Rzeczywlsta praktyka 
kliniczna potwierdza wysok^ skutecznoSd ocenianej interwencji 
w leczeniu pacjentow z licznymi zmianami rogowacenia 
stonecznego. 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
w leczeniu rogowacenia slonecznego 
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna 

bye poszerzona o dzialania niepoz^dane ujawniajqce si^ w dtugim okresle 

obserwacji oraztakie, ktore generujq wysokie koszty. 

Celem niniejszego rozdziaiu jest przedstawienie pelnego profilu 

bezpieczenstwa diklofenku (kazdy gram zelu zawiera 30 mg soli diklofenaku 

sodowego) w miejscowym leczeniu ognisk rogowacenia stonecznego. 

W celu uzupefnienia bezpieczenstwa przeszukano strony urz^dow zajmujqcych 

siq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, 

takich jak (aktuaine na dzien 22 listopada 2016 r.): 

■ EMA - European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu]: 

■ URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

} Produktow Biobojczych [http://www.urpl.gov.pl]: 

■ FDA - Food and Drug Administration [http://www.fda.gov]. 

Wszystkie zarejestrowane dziaJania niepoz^dane w badaniach klinicznych 

zostaly zweryfikowane z profilem bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego. [10] 

W celu zidentyfikowania dzlatah niepoz^danych wystcpuj^cych rzadko i ktore 

nie zostaly zldentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji 

eksperymentow RCT, przeszukano swiatowe bazy danych zgloszen zdarzeh 

niepoz^danych: 

■ Database of Adverse Event Notifications (DAEN) [4]: 

■ Canada Vigilance Adverse Reaction On//ne Database [6], 

■ VigiAccess (WHO) [5]; 

■ Food and Drug Adm/n/strat/on (baza FAERS) [3]. 

Nalezy podkreslid, iz substancja czynna, jakq jest diklofenak sodu nalezy do 

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) stosowanych w roznych 

postaciach (tabletkl, roztwor do wstrzykiwah, czopki, krople do oczu, kapsutki, 

zele) oraz w bardzo wlelu wskazaniach. Azatem, wyniki ujQte w ww. bazach 

danych zgloszeh spontanicznych przedstawione ogolnie dla substancji nie 

stanowig o bezpieczehstwie ocenianej interwencji w leczeniu rogowacenia 

slonecznego. Jedynie dane dotyczejee ocenianej interwencji (lub produktu 

oryginalnego So/araze®) w leczeniu AK przedstawiajg rzeczywisty profil 

bezpieczenstwa w zakresie praktyki klinicznej. 

Ponadto, do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wtgezono opublikowane 

badanla obserwacyjne (bez grupy kontrolnej), postmarketingowe (IV fazy), 

analizy serii przypadkow (case reports) oraz dtugoterminowe badanie RCT 

(okres feczenia diuzszy niz zalecany w ChPL wnioskowanego leku) 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA S10WECZWEG0 
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przeprowadzone na duzej populacji tj. powyzej 100 pacjentow w grupie. ktore 

nie zostaio wl^czone do analizy glownej ze wzgl^du na nie spetnienie 

zafozonych kryteriow PfCOS (np. brak adekwatnej grupy kontrolnej) w leczeniu 

pacjentow AK. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do anatizowanego problemu 

decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej interwencji, jakq jest 3% diklofenak 

stosowany w postaci zelu u pacjentow z AK. Autorzy niniejszego opracowania 

zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej ozutosci w cefu identyfikacji 

f oceny petnego profiiu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu 

identyfikacji publikacjl przeszukano m.in. nastQpujace bazy danych: PubMed, 

Embase oraz Cocbrane. Zastosowano szerokci strategic wyszukiwania 

niezaw^zonq na typ badah czy rodzaj komparatora. 

11.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) 

Dzialania niepozgdane dla diklofenaku w postaci zelu (Solacutan®) 

uporz^dkowane zostaty zgodnie z cz^stosci^ wyst^powania, najcz^sciej 

wystppuj^ce podano jako pierwsze, zgodnie z nast^puj^Cct klasyfikacj^i 

■ bardzo cz^sto: (>1/10); 

■ czQSto: (>1/100 do <1/10); 

■ niezbyt cz^sto: {>1/1000 do <1/100); 

■ rzadko (>1/10000 do <1/1000); 

■ bardzo rzadko (<1/10 000); 

■ czQstosc nieznana (nie moze byd okreslona na podstawie dost^pnych 

danych). 

Szczegoiowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 47 Dzialania niepozqdane zgodne z ChPL [101 

UKtady i narzqdy CzQsto Niezbyt cz^sto Rzadko Bardzo rzadko 

Zabur/f^nia oka Zapalenie spojowek 

1 Bdl oka, 
zaburzenla 
tzawlenla 

Zaburzonia zo}c|dka 
Ije lit 

- 
Sil" bfzLicha, 
biegunka, 
ludnofeci 

krwotok z przewodu 
Dokarmowego 

Zaburzenla og6lne 
1 stany w mlej!.iuu 
podanla 

fteaKcje w mlejscu podania 
(w tym zapalenie. podrainlenie, 
b6l 1 mrowienls lub pecherze 
w mlejacu podanla) 

Zaburzenla ukladu 
ImmiinotogiGznego 

Wszystkie rodzaje 
■eakcjl 
ladwrailtwoficl 
-v tym: pokrzyv/ka, 

obrz^k 
naczynlorunhowy) 

ZaKazenia i zarazenla 
pasoiytnlcze Wysypka Krostkowa 

Zaburzenla uktadu ^Przeczullca ilpe onla. 
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Ukladyi nar?qcJy Cz^sto Niezbyt cz^sto Rzadko Bardzo rzailko 

fierwowego TiieJsCov/e parestezje 

Zaburzenia rJerek 
f drag moczowych - Niewydolnosc nerek 

Zabufzenia ukladu 
oddechowego, klatki 
piefsiowej 1 Srodpiersfa ■ 

Astma 

Zaburzenla skory 
i tkanki podskornej 

Zapalenie skory {w tym 
kontaktowe zapalenie skory), 
wyprysk, suchoSc skory, rumien, 
obrz^k, swigd, wysypka, 
wysypka luskowata, przerost 
skory, owrzodzenie skory, 
wysypka ppcherzykowo- 
PQCherzowa 

tysienie, 
obrz^k twarzy, 
wysypka 
grudkowo- 
plamista, 
iojotok 

Pacherzowe Reakcje 
zapalenie nadwrazllwoscr na 
skory swiatlo 

   H 

Zaborzenia papzynibwe 
Krwotok 
(krwawlenie 
skorne) 

F wKm 

Najcz^sciej zgJaszanymi dzialaniami niepoz^danymi sg miejscowe reakcje 

skorne, takie jak kontaktowe zapalenle skory, rumien i wysypka lub reakcje 

w miejscu podania, takie jak zapalenie, podraznienie, bol i p^cherze. 

Podczas badah klinicznych nie obserwowano zwi^kszenia liczby reakcji lub 

wystppowania okreslonyoh typow reakcji zaleznych od wieku. 

Zglaszano przemljaj^ce odbarwienie wlosow w miejscu podania. Istotnym jest 

fakt, ze dzialanie to zwykle ustQpuje po zaprzestaniu leczenia. 

Testy skorne wczesniej leczonych pacjentow wskazujp na 2,18% 

prawdopodobienstwo wyst^pienia alergicznego, kontaktowego zapalenia skory 

(typu IV) po podaniu diklofenaku, o dot^d nieustalonym znaczeniu klinlcznym. 

Nie jest prawdopodobne wyst^pienie reakcji krzyzowej z innymi lekami z grupy 

NLPZ. 

Badanie surowlcy przeprowadzone u ponad 100 pacjentow nie wykazato 

obecnosci przeciwciaf (typu I) przeciwko dlklofenakowi. 

Poniewaz ogolnoustrojowe wcWanlanie diklofenaku po podaniu miejscowym 

jest bardzo male, wystgpienie interakcji jest bardzo mato prawdopodobne. 

Zaprezomtowanv w powyzszei tabeli profil bezpieczehstwa jest zbieznv z ocena 

bezpieczenstwa zaprezentowana w ninieiszvm nrzeeladzie. 

Dzleci J mtodzfei 

Nie ustalono zakresu dawkowania i wskazan do stosowania produktu 

feczniczego So/acutan® u dzieci. 
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Przedawkowanie 

W zwt^zku z ntewielkim wchtanianiem ogolnoustrojowym dikfofenaku po 

miejscowym zaslosowaniu, przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Skor^ 

nalezy jednak przemywac wodq. Nie zgloszono klinicznych przypadkow 

po^kni^cia zelu zawieraj^cego dlklofenak. 

W razie przypadkowego polkni^cia produktu do stosowania mi'ejscowego 

zawieraj^cego dikofenak (1 tuba ze 100 g produktu leczniczego Solacutan® 

zawiera rownowartosc 3000 mg diklofenaku sodowego) mogci wyst^pic 

dzialania niepoz^dane, podobne do tych obserwowanych po przedawkowaniu 

tabletek zawieraj^cych dlklofenak. Jesli po przypadkowym poJkniQCiu produktu 

wyst^piq znacz^ce ogolnoustrojowe dzialania niepoz^dane, nalezy wdrozyc 

metody post^powania terapeutycznego stosowane zwykle w leczeniu zatrucia 

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnyml. 

W przypadku powiklan takich jak niewydolnosc nerek, drgawki, podraznienie 

przewodu pokarmowego i depresja oddechowa, nalezy stosowac leczenie 

podtrzymuj^ce i objawowe. Nalezy rozwazyc wykonanie plukania zol^dka 

r podanie w^gla aktywnego, zwlaszcza w krotkim czasle od przyj^cfa, 

Specjafne leczenie (takie jak wymuszona diureza i dializa) prawdopodobnie 

nie skuteczne w eliminacji NLPZ w zwigzku z ich silnym wiqzaniem 

z bialkamL 

W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

dotycz^ce produktu Sotacutan®. 

Tabela 48 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci stosowania produktu Sotect/fan® |10) 

Specjalne ostrzezenia 
i srodMostrDznoscI Omowienie 

Ogolnoustrojowe dzialania 
nlepozqdanQ 

( 
W zwlqzku z malym wchlanianiem uktedowym produktu leczniczego So/aciifarr" 
prawdopodobiedstwo wyst^plenia ogblnoustrojowych dziaiai'i niepozadanych po 
miejscowym zastosowaniu jest bardzo male vv porbwnaniu do czesto§ci dzialan 
niepoiadanych zwlazanych z doustna postacia diklofenaku. Nie mozna jednak wykluczyc 
rnozliwosci wystapienla ogblnouatrojowych dzialan nlepo^adanych po miejscowym uzyctu 
diklofenaku, je^li jest on stosowany na duie powlerzcnnie skdry 1 dlugotrwate. 

Speojalne grupy pacjentdw 

Ten produkt leczniczy nalezy stosowai ostroinle u pacjentow z czynnym I (iub) 
w wywladzle owrzodzenlem 1 (Iub) krwawleniem z przewodu pokarmowego, tub' 
zaburzenlem aerca, watroby Iub nerek, ponlewai po miejscowym zastosowaniu Iek6w 
przeclwzapalnych zglaszano pojedyncze przypadki ogblnoustrojowych dzlalart 
niepofadanych (takie jak zaburzenla czynnofici nerek). 

Oziatanie przec(\vptytkowa 

Wiadomo, ze niesteroidowe leki przeciwza palne (NLPZ) wykazuja dzialanie 
przeciwplytkowe. Pomlmo, ze prawdopodoblehstwo ogblnouatrojowych dzlalart 
nlepoiadanych Jest bardzo male, naleiy zachowad oatroznojic u pacjentdw 
z krwawleniem wewnatrzczaszkowym 1 skaza krwotoczna. 

Be/pesrndnie narazenie na 
§wiatlo sloneczne 

Podczas leczenia nalezy unikad narazenla na bezpoSrednle awlallo sloneczne 1 nln 
korzystatf z solarium. W przypadku wystapienia skdrnych reakcjl nadwrazliwogci nalezy 
przerwa<* leczenie. 
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Specjalneostrzezenla 
i srodk? pstroznosGi dmowlente 

■ 

slosov/anie leHu 

Solacutan* nalezy nakladac miejscowo na skor^. Produktu leczniczego nie wolno 
stosowac na rany. otwarte uszkodzenia skory, zakazema fub zluszczajqce zapalenie 
skory. Nie wolno dopuscic do konlaktu zelu z oczami lub blonamt stuzowymi oraz nie 
nalezy polykac produktu leczniczego. 

Wysypke Nalezy przerwac leczenfe, Jezell po zastosowaniu produktu leczniczego wystqpt 
{uogdlniona} wysypka, 
w 

StosbwarfTe ^czrile 
z nleo.kluzyjnyml bandazaitii 

Miejscowo, dlklofenak moze bye stosowany z nieokluzyjnymi bandazami, ale nie wolno 
go stosowac pod nieprzepuszczajgcym powietrza opatrunkiem okluzyjnym. 

11.2. Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EM A. URPL 

11.2.1. FDA 

Na stronach FDA nie zidentyfikowano alertow bezpieczehstwa (tj. brak nowych 

informacji dotycz^cych dzialan niepozcidanych) dotycz^cych stosowania 

diklofenaku w postaci zelu w leczeniu rogowacenia stonecznego. 

11.2.1. EMA 

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie 

znaleziono komunlkatow bezpieczenstwa dotyczqcych zastosowania 

stosowania diklofenaku w postaci zelu w leczeniu rogowacenia sionecznego. 

11.2.2. URPL 

W wyniku przeszukiwania strony Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) nie znaleziono zadnych 

nowych komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania diklofenaku 

w postaci zelu w leczeniu rogowacenia stonecznego. 

Zidentyfikowano natomlast dokument na temat bezpieczehstwa diklofenaku 

sodu w oparciu o streszczenie planu zarzqdzania ryzyklem dotycz^ce produktu 

leczniczego So/acufan®. Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 49 Streszczenie danych dotyczqcych bezpieczefistwa dla produktu So/acufan'0 [53] 

Islotne zldontyfikowane ryzyko Doslepne Inforniacj* 

SUmy w mlejsod porfaqla oraz inne 
dziatania niepoz^dane, wlyip 
nadwra/iiwosc na swiaWo lub 
fototoksycznosd 

Lek stosowany jest w leczeniu rogowacenia sbnecznego od ponad 10 lat 
Ryzyko sk6rnych dzlalart nlepoiadanych, zwlaszcza w miejscu aplikacji jest dobrze 
znane. Najcze^ciej vvystepujqcyml dzialaniami niepozgdanymi sq kontaklowe 
zapalenie sk6fy. rumfeft (zaczerwienienle skdry) I wysypka lub reakeje w miejscu 
aplikacji, taklejak zapalenie. podraznlenie skdry, b6l 1 pecherze. 
Reakeje nadwrailiwo§cl na §wiatlo (np. stoneczne zapalenie skory) sa rzadko 
zglaszane w przypadku stosowania diklofenaku w postaci 3% zelu. 
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Istotne zidentyfikowane ryzykb Dbstepne infortnacje 

Reakcje nadwraillwosci tym 
astma, obrzek naczynionjchovvy 
i pokrzywka) 

Reakcje nadwrazllwosci na dtklofenak sg znane i rzadko zglaszane, nlezafeznie od 
drogl podania. W przypadku podanla miejscowego/na skdr? lekow zavnerajgcych 
diklofenak nalezy roznicowac podraznienfa i reakcje nadwrazliwosci. 
trudnosci z oddychaniem (astma) i zakazona wysypka sg znanyml dziahmiami 
nlepozgdanymi. 

Reakcje krzyzowe z kwasern 
2-aceto ksybenzo-esowym 
(kwasem acetylo.salicyJo-wym) lub 
Innymi niesteroidowyml lekami 
przeclwzapalnymi INLPZ) 

Mozliwosc wystgpienia reakcji krzyzowycb z kwasem 2-acetoksybenzpesowym 
(kwasern acetylosalicylowym) lub innymi niesteroidowymi lekamr przeciwzapafnymi 
(NLPZ) jestznana. 

Znburzenia: zoiqdka (jelrt, w tym 
k waw^enie z przewodli 
pakarmow.'go 

Ryzyko dzialan nlepozqdanych ze strony ukladu pokarmowego (np. nudnoscl.' 
vrzody, krwotok) podczas stosowania diklofenaku w postaci tabletsk lub kapsutek 
|est dobrze znane. Takie dzialania niepozgdane obserwov^ano rzadko takze po 
iiilejscowym zastosov/aniu 1% zelu na migsnie lub stawy, W badaniach klinlcznych 
diklofenaku w postaci 3% zelu rowniez observ/owano bole brzucha, biegunki 
f bardzo rzadko krwawienia z przewodu pokarmowego. 

Na raze n ie w tfzecjrn tryrn.estrze 
cigzy 

Podejrzewa sigr ze diklofenak wplywa negatywnie na rozwoj dziecka, Dane z badan 
eksperymentalnych 1 obserwacji kllnicznych potwierdzajg todziatenie. 

Istotne potencjalne ryzyko Dostepne infprniac|e |j 

Og6!noustro|awe dzialan'ra 
mepozqdane (zestroriy uktadu 

krqzenfa wqtrobyl nerek) 

Me mozna wykluczyc mozliwosci wyslgpienia ogolnoustrojowych dziatafi 
niepozgdanych po zastosowaniu diklofenaku w postaci 3% zelu, jesli lek jest 
uplikowany na duze povnerzchnie skdry 1 przez diuzszy okres. Nalezy skonsultowac 
sip z lekarzem, jesli u pacjenta wystppuje ohecnie lub w przeszlosci cboroba 
Wrzodowa zolgdka lub krv;awienie z zoladka, choroby serca, v/gtroby lub nerek, lub 
Jakiekolwiek zaburzenia krwawienia, lub pacjent jest podatny na powstawanie 
'siniakow. 

Wszystkie powyzsze zidentyfikowane ryzyka sg uwzgl^dnione w ChPL dla 

produktu So/acwtan®. 

11.3. Profil bezpieczenstwa diklofenaku na podstawie swiatowych baz 

danych zgtoszen zdarzen niepoz^danych 

11.3.1. DAEN (Database of Adverse Event A/ot/f/cat/ons) 

Database of Adverse Event Notifications (DAEN) [4] jest bazg zawierajcjcq 

raporty odnosnie zgtaszanych dziafah niepozgdanych dotycz^cych danego leku 

lub szczepionki na terenfe Australii. 

W tabeli ponize] zestawiono liczb^ odnotowanych zgtoszen zdarzen 

niepozgdanych po zastosowaniu diklofenaku (produkt leczniczy Solaraze^ 

tj. lek dostQpny w postaci zelu stosowany w leczeniu AK) za okres: 01.01,1971 

-17.08.2016 r. 
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Tabela 50 Zdarzenia nlepoz^dane zgloszone do bazy DAEN dla diklofenaku w postaci zelu w leczeniu AK 
(01.01.1971 r. - 17.08.2016 r.) [4]A 

Klasyfikacja ukladow 
i narzgdow Me.dORA 

Zaburzenia oka 

Zaburzenia zolqdka ijelrt. 

Zdarzenfa rifepozqdane 

Obrz^k oczu 
Obrz^ki wokol oczu 

Liczba 
•zgloszen.^ 

Liczba zgtoszen prawdopodobnie 
zwl^zanych z:zastosowanym lekiem 

Zaburzenia: ogo'ne T stany w 
miejscu podania 

Ogotem 
B6I brzucha 

Biegunka 
Ogdtem 

Reakcje w miejscu podania 
B6( 

Pogorszenle stanu 
Obrzck twarzy^ 

Nieskulecznosc leku 
Objawy grypopodobne 

ObrzQk 
Czulosc 

Stan zapalny w miejscu podania 
Strup w miejscu apllkacji 

Zaburzenia ukiadu 
imrnu noiugicznego 

Zakazema Izarazenia 
pasozytnicze 

Urazy, zatrucia i powikiania 
pozablegacb 

Badania diagnostyczne 

Zaburzenia rneiaboiizmti 
I odzywiania 

Ogoiem 

0 golem 
Nadwrazliwosc 

Zapalenie dziqsel 
Zapalenie uchyfkow 

Wysiew ospopodobny Kaposiego 

Wydzielina z rany 

Zmniejszenie masy ciate  ^ 

Zmniejszenle apelytu 

Uczucie pleczenia 

1 

1 

VI: 

1 

1 

Zaburzenia ukteda Parestezje 1 
nerwowego Zawroty giowy 

Ogdiem 3 3 
Zaburzenia nerek ■ drug Zaburzenia czynnoscl nerek 1 0 i 
muczowych Ogoiem . i 0 
Zaburzenia DusznoSt! ( 1 1 
oddecbowego, klutkj 
picrslowej i sfddpiersia Ogdiem 1 1 

Riimled 6 6 
Konlaktowe zapalenie skdry A 

Swiqd 4 ~4T 

Wysypka rumleniowa 
Wysypka p^cheizykowa 1 i 

Strup mmmmm K "i* 
Zluszczanio skdrv i 1 

Zatuirzema skory i tkankl Reakcja skofy 
poilnkdrnej Ov/rzodzenie sk'dry i I* 

ObrzQk twarzy i * 
Pokrzywka i 
Wysypka 

Nadwrailiwb§c "i" i 
Krew (blister) 

' Lysieni&~ '"i* i 
Blizna keloidowa 
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Klasyfihacja ukfadow 
i narzqdow Me.dORA Zdarzenia plepozqdane Liczba 

| 'Zgloszen* 
Liczba zgfoszen prawdopodobnie 

zwl^zanych z.zastosowanym lekiem 
Pleczenie skory 

Krwawa v.'ydzielma 
1 | 1 

Zaburzenia naGzynfbwe Nadcisnienie 
Ogotem 2 1 2 

Liczba zgtoszen, u kt6tych wystgpUy AEsA 

in 
31 

Liczba zgonow o 0 
A Dokument DAEN dla diklofenaku do^czony w formie pdfu do piSmiennictwa. 
■*LJczba zgtoszeii dla kaidego odnotowanego rodzaju: jednego pacjenia vi ramach jednego zgloszenla, mogfo wyst^pic wl^cej nli 
jedno zdarzenle niepozgdane 

W czasie obj^tym okresem analizowanej bazy DAEN catkowita (iczba zgfoszen 

zdarzen niepozqdanych wynosila 32. Natomiast liczba zgloszeh zdarzen 

niepozgdanych prawdopodobnie zwi^zanych z zastosowanym lekiem wynosita 

31. NajczQsciej zgiaszano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzemaml 

ogolnymi i stanem w miejscu podania (reakcje w miejscu podanla) oraz 

zaburzeniami skory itkanki podskornej {rumien, kontaktowe zapalenie skory, 

swicid). 

Istotnym jest jednak fakt, iz miejscowe zdarzenia niepozgdane w zakresie 

skory, jak rowniez rekacje w miejscu podania stanowi^ najcz^sciej objawy 

dzialania ocenianego leku. Stosuj^c terapi^ miejscow^ przy udziale DIK skora 

pocz^tkowo b^dzie wyglcidala gorzej (potwierdzone opiniq ekspertow 

medycznych). 

W okresie sprawozdawczym nie odnotowano zadnego przypadku zgonu po 

zastosowaniu diklofenaku w leczeniu AK. 

11.3.2. Baza FAERS (Food and Drug Adm/n/sfradon) 

FAERS [3] Jest jednostk^ Amerykafiskiej Agencjt ds. Zywnosci i Lekow, do 

ktorej zgtaszane sq informacje o dzialaniach niepozgdanych lekow przez 

pacjentow, dostawcow i firmy farmaceutyczne. 

Ponizej zaprezentowano llczb^ zgloszen dziatan niepoz^danyoh po 

zastosowaniu diklofenaku w postaci zelu w leczeniu rogowacenia s^onecznego 

(produkt leczniczy Soiaraze®). 

W wyszukiwaniu zastosowano pocz^tkowo sfowo kluczowe: vdiclofenac\ 

a nastQpnie wybrano jedyny produkt leczniczy (tj. So/araze®)r ktory jest 

wskazany w leczeniu miejscowym pacjentow z rogowaceniem sJonecznym. 

W czasie objf^tym okresem analizowanej bazy FAERS caJkowita liczba zgloszen 

zdarzen niepozgdanych dla diklofenaku w leczeniu AK wyniosfa jedynie 

3 przypadki5. Zglaszanymi zdarzeniami niepoz^danymi byty: 

5 https://www.clrijginformer.com/seafch/df(jg_brancl_detall/solaraze/actinic%20kefatosis/ 
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■ 1 przypadek: suchosc sk6ryT wysypka, p^cherz; 

■ 2 przypadek: rumien, bol, swi^d, suchosc skory: 

■ 3 przypadek: suchosc skory. 

Najcz^sciej zgtaszanymi zdarzeniami niepoz^danymf by{y zaburzenia skory 

i tkanki podskornej (suchosc skory). W okresie sprawozdawczym nie 

odnotowano zadnego przypadku zgonu po zastosowaniu diklofenaku 

w leczeniu AK. 

11.3.3. VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Centre) 

VigiAccess™ |5] jest bazg, ktora zawiera informacje na temat podejrzanych 

dzialah niepozqdanych lekow (ADR - adverse drug reactions) z bazy Vigibase® 

nalez^cej do World Health Organization (WHO). Format niniejszej bazy danych 

nie pozwala na przeprowadzenie wyszukiwania w zakresie ocenianej 

interwencji w leczeniu pacjentow z AK. 

W czasie obj^tym okres analizowanej bazy VigiAccess™ l^czna liczba zgloszen 

ADR dla diklofenaku wynosila 85 866. Sc| to jednak dzialania niepozqdane 

ogolnie dla diklofenaku, bez wzgl^du na postac, dawkQ czy wskazanie. 

Azatem, nie nalezy wyciggac na ich podstawie jakichkolwiek wnioskow 

w zakresie bezpieczehstwa dla ocenianej Interwencji. 

11.3.4. Canada Wg//ance Adverse React/on On//ne Database 

Canada Vigilance Adverse Reaction On//ne Database [6] jest bazg zawierajgcg 

informacje na temat podejrzanych zdarzeh niepoz^danych dla produktow 

leczniczych zarejestrowanych na terente Kanady. Raporty Sc* przekazywane 

przez pacjentow, pracownikow sluzby zdrowia oraz przez producentow lekow. 

Ponizej przedstawiono zdarzenla niepozgdane wyst^pujqce w trakcie leczenia 

diklofenakiem sodu. Okres sprawozdawczy obj^ty wyszukiwaniem: 

01.01.1965 r. - 30.06.2016 r. Format niniejszej bazy danych nie pozwala na 

przeprowadzenie wyszukiwania w zakresie ocenianej interwencji w leczeniu 

pacjentbw z AK. Jedynym zawqzeniem, jaki mozna bylo dokonad, to wybranie 

danych dla diklofenaku sodu. 

Za okres od 01.01.1965 r. do 30.06.2016 r. I^cznie odnotowano 756 

zgloszeh zdarzeh niepozgdanych. Z uwagi na brak mozliwo^ci identyfikacji 

danych dla ocenianej interwencji w leczeniu AK, wnioskowanie na podstawie 

ww. danych jest bezzaadne i odstqpiono od niego. 

^ Dokument z wynlkami dol^czony do pismiennictwa: Canada Vigll&nce Adverse Reaction Online Database 
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11.4. Profil bezpieczenstwa diklofenaku na podstawie randomizowanych 

badan klinicznych 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kfiniczne 

(Pflugfelder 2012 [41]) analizuj^ce efektywnosc kliniczn^, w tym profil 

bezpieczenstwa 3% diklofenaku sodu w postaci zelu podawanego dwa razy 

dziennie u pacjentow rogowaceniem slonecznym. Wiarygodnosc 

zidentyfikowanego RCT zostata oceniona za pomoc^ skali JADAD, szczegolowe 

dane zamieszczono w zal^czniku 15.4,1. Badanie charakteryzuje si^ 

umiarkowan^ wiarygodnosclg wev^n^trznq, wynikajqcq z braku zaslepienia. 

W analizowanym badaniu przeprowadzonym na ponad 400 pacjentach 

zastosowano 2-krotnie dluzszy okres leczenia (6 miesi^cy), niz zalecany 

w ChPL ocenianej interwencji. Zasadnym jest, zatem przeanalizowanie profilu 

bezpieczenstwa diugoterminowego stosowania wnioskowanej interwencji. 

Tabela 51 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie RCT {Pflugfelder 2012) [41] 

Pflugfelder2012 {II A) [41] 

Rodzaj badania 
Wieloosrodkov/e (16 osrodkow), badanie randomizowane, prze prow ad zone w schemacte grup 
rownolegiycb, otwarte (open-/abe/). Zastosowano randornizacj^ blokowq. 

Klasyfikacja AOTMiT: II A 

Okres leczenia Okres leczenia: 3 mieslqce vs 6 miesiqcy 

418 pacjenlow rasy kaukasklej z rogowaceniem slonecznym potwierdzonym hislopatologicznie 
0 ♦agodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenla wyst^pujcicego przede wszystkim na skorze twarzy 
1 Lib glowy. 

Populacja 

Parameir 
Cbaraklerysiyka wyj&ciowa pacJenL6w 

DIK^k DIKar^c 
Uczebno£6 populacjl, M 204 214 

Mediana wicku w laiacb (zakres) 69 (49-87) 69 (45-90) 

Wetf. n (%) 
M^ska 161(79) 168 (79) 

Zertska 4(21) 46 (21) 

Obszar v/yst^powanla zmian AK. 
n(%) 

Twsrz 140 (68,6) 151 (70,6) 

Uszy 5(2.5) 6(2,8) 

Szyja 1(0.5) 1(0.5) 

Giowa (nleowloslona) 58 (28,4) 56(26,1) 

Interwencja 

Wynikt 

3% diklofenak sodu w postaci zelu podawany dwa razy dziennie przez okres 3 mlestqcy (DlKi™} lub 
G mieslpcy (DIKftrnw). Pacjencl otrzymiijqcy 3-mleslQczn^ lerapiQ DIK mieli wlzyly w 6 I 12 (yg., 

atomiast chorzy otrzymujqcy teraplq 6-miesiQ€znq dodatkowa w 18 i 24 tyg. Kortcowa ocena miala 
iejsce w 32 tyg. badanla. 

W czasie fazy leczenia DlK rekacje skdrne odnotowane w analizowanym obszarze leczenia 
zostaly udokumenlowane przez badacza w ramach nastqpujqcych kategorli: rumien, obrzek, 
nadz'erka (erozja), luszczenle siq skdry oraz stwardntenie. Nasilenie kazdego z ww. parametrn 
oceniono za pomocq skali, gdzle 0, oznacza brak reakcji, a 4 bardzo powaznq rekacje skornq. 
Autorzy badania stwierdzlli, le zardwno 3, jak i 6-miesiQCzne leczenia dlklofenakiem bylo 
dobrze tolerowane przez cborych z rogowaceniem slonecznym. W zakresie ocenlanych 
parametrow skornych, najwi^ksze nasilenie odnotowano w przypadku rumlenia oraz luszczenia 
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Pflugfetdet 2012 (I I A) [41] 

bIq skory, gdzie stoplen nasilenla wynosil okoto 1,5 pkt, W grupie pacjentov/ stosuigcych 
dikiofenak 6 miesl^cy odnotowano nieznacznie v/yzsze wartosci. Nasilenie pozostalycti reakcji 
skornych (obrz^k, nadzerka, stwardnienie) miescilo siq w przedziale 0,25 - 0,5 pkt. wskazujgc 
na bardzo tagodny stopien nat^zenia. 
Srednla calkowita wartosc (max. 20 pkt; 4 pkt za kazde zdarzenie niepozgdane} punktow dla 
wszystkicti 5 parametrow skory (rumien, obrzgk, nadzerka. laszczenie sig skory oraz 
stwardnienie} wynjosta 3,69 pkt.-dla DlKsmac. oraz 4,22 pkt. dfa DlKemae. A zatem, dwukrotnle 
dkjzszy okres teczenia oceniang interv/encjg nie powoduje istotnego zwigkszenia sig nastlenia 
rekacji skornych. 
57 pacjentow (13,6%) zrezygnowafo z leczenia z powodu wystgpienia powaznych reakacjr 
skornych, 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze dtuzsze stosowanie ocenianej 
interwencji jest w dalszym ciggu terapig bezpieczng dla pacjentow z rogowaceniem' 
slonecznym. Wraz ze wzrostem dlugosci leczenia DlK, nie odnotowano znaczgcego wzrostu 
natgzenia miejscowych reakcji skornych. 
Duza wielkosc populacji (ponad 200 pacjentow w grupfe) oraz dkigj okres leczenia 
dlklofenakiem zastosowany w badanio Pflugfelder 2012 pozwalajg wyciggngc wnioski, 
wskazujgce na bardzo dobry profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji pacjentov/ 
z rogowaceniem slonecznym. 

11.5. Profil bezpieczenstwa dikolfenaku sodu na podstawie 

nierandomizowanych badan klinicznych 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wl^czono 4 badania obserwacyjne 

(Ortonne 2004 [39], Nelson 2004 [33], Cayir/i 2013 [9], Rivers 1997 [44]) 

analizuj^ce profil bezpieczenstwa diklofenaku sodu w leczenlu rogowacenia 

slonecznego. 

W badaniach Nelson 2004, Ortonne 2004 oceniono rowniez skuteoznosc 

praktycznq diklofenaku sodu, ktora zostala przedstawiona w rozdziale 10. 

Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostala oceniona za pomocq skali 

NICE. Szczegofowe dane zamieszczono w za^czniku 15.4.4.3. 

W labeli ponizej przedstawiono metodyk^ badan Cayir/i 2013, Rivers 1997. 

Z kolei opis dla badan Nelson 2004, Ortonne 2004 znajduje si^ w rozdziale 

10.1. 

Tabela 52 Metodyka badan {Caylrtl 2013 [9], Rivers 1997 [44]) 

Cayifli 2013 

Rodzaj badar 
a 

Badanle postmarketlngowe (IV fazy) typu open -label 

Okres luczenkj 3 msc; 

Populacja 
44 pacjentdw powyiej 18 r.z. z dobrym stanem zdrowia u ktdrych zdiagnozowano tgcznie 66 zmlan 
AK. Srednl wlek pacjentdw wynosil 70,66 lat (SD: 10.9). W badaniu wzlglo udzlal 27 pts. bez zmian 
pigmentowych AK oraz 8 pts. ze zmianami plgmentowymi AK. 

Interwnndja 3% diklotenak sodu w posiaci zelu zawleazony w 2,5% HA aplikowano pacjenlom dwa razy na dzien 
przez okres 12 tygodni na okolice twarzy 1/lub skorg glowy 

Wlaiygodnose 
b:i(taniu 

Ska la NICE: 6/8 

Wnioski 
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Cayirli 2013 

Rivers 1997 

RodzaJ badania Obserwacyjne bez grupy kontrolnej (prospektyv/ne) 

Ok res leczenia 180 dni leczenia +30 dni okresu obserwacji 

Popiilacja Pacjenci > 18 r.i. ze zdiagnozowang > 1 zmiang AK. 

Interwencja 
f-. -ij— 
3% diklofenak sodu w postaci zelu zawleszony w 2,5% HA aplikowano pacjeniom dwa razy na dzien 
przez ok res 180 dni. 

Wlarygodnose 
badania 

Skala NICE; 6/8 
> 

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dziatania/zdarzenia niepoz^dane, 

ktore obserwowano w badaniach obserwacyjnych, postmaketngowych. 

Tabela 53 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (We/son 2004 [33Jf Ortonne 2004 [391, Cayirli 2013 [9], 
Rivers 1997 [44]) 

Badanie Profil bezpieczenstwa 

Netson 
004 

Ortonno 
2004 

W czasie 120-dniowego okresu Irwania badania (tj, 90 dni leczenia +30 dni okresu observ/acji) 39 pacjemow 
(51%) doswladczyto przynajmniej jednego dziaiania niepozqdanego zwi^zanego z zastosowaniem ocentanej 
interv/encji. U 4 pacjentdw (5%) odnatowano powazne zdarzenia niepozadane niezwiazane z zastosowanym 
lekiem. Ponadto, 3 pacjentow zrezygnowaio z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych. 

Wiekszosc odnotowanych ADRs charakteiyzowaio sle iagodnym lub umiarkowanym stopniem nasllenia. przy 
czym swiad. byliedynym powainym ADRs zglaszanym przez wiQcej niz jednego pacjenta. 

Szczegoiowe ADRs wystepujace > 2 pacjentow zamieszczono w tabeli ponizej. 

ADRs (dzialan)e nlepoz^dane) N=76 
Such a skdra 23(30) 

Wysypka 11(14) 
Zluszczenle skdry 7(9) 

Reakcje w miejscu podania, Swlqd 6(8) 
n (%) Bdl 4(5) 

Nadwrazllwosd na swlatlo 3(4) 
Kontaktowe zapalenie skdry 2(3) 

Obrz^k 2 (3) 
Reakcje mezwlgzane Swlqd 2(3) 

z mlejscem podania. n (%> 
ADRs w obrebie calego Zespdl gypowy 2(3) 

data, n (%) 
ADRszwl^zanez uktodem Zapalenie zalok 2 (3) 

oddechowym, n (%) 

W a^anlu nne .- 004 beeniono tblerindje Siklofeneku suuu pu 3 msc leczen(B7 ktdra zoetali bkreSlona 
przez pacjenta. 85% pacjentdw stwierdzllo, ze diklofenak sodu Jest lekiem dobrze tolerowanym. Ponadto, az 
86% pacjentdw stwierdzllo. li podczaa t/wanla leczenia DIK nie do§wladczy(o iadnych zdarzen 
niepofgdanyeb. 

IPodczas trwania 3 msc. terapli z zastosowaniem diklofenakij sodu najczQ^clej odnotowywano suchdSd skdry 
ruin ion (n"9) oraz atrupy (n-5). z[adne z powyiszych zdarzeb niepozqdanych nte wymagalo 

| przerwanla Jeczenia. 
|( dnolowano wyT^czme jedno Hlirncznle istotne zdarzenie niepo^dane, jaklm jest podraloieme akory, kl< 
y/ystqpllo u 21 (72%) pacjentdw. Wszyslkie zaobserwowane zdarzenia nlepozgdane mlaiy charakter iagodny 
lub umlarkowany. 7 (24%) pacjentdw miaio kontaktowe zapalenie skdry % podrainienla, kldre hyK> 
ngranitzone do obszardw skdry poddanej leczeniu i utegato pogorszeniu, co w konsekwencjl doprowadzllo do 
'/aprzestania terapli DIK. W opracowaniu Rivers 1997 autorzy zaznaczyll, Iz pomimo wystspienia 
7 przyparikdw knntrakfowego znpalenia skdry dlklnfenak sodu byl lekiem dobrze tolerosvanym- 
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11.6. Profil bezpieczenstwa diklofenaku na podstawie opisow 

przypadkow (case reports) 

Przeanalizowano rowniez opisy serii przypadkow (case serves, case report) 

dotyczc^cych zdarzen niepoz^danych najprawdopodobniej zwl^zanych 

z zastosowaniem 3%. diklofenaku w postaci zelu leczeniu rogowacenia 

sionecznego. Szczegolowe dane opisu analizowanych przypadkow 

przedstawionych w publikacjach Brambilla 2006 [8], Kerr 2002 [22], 

Kleyn 2004 [23], Kowatzick 2006 [24, 25] oraz Cho 2012 [11] zosta^y 

zamieszczone ponizej. 

Tabela 54 Opis zdarzen nlepoz^danych na podstawie opisow przypadkow (case reports) 

Zdarzenie 
niepolgdane Opjs przypadku (case reports) Wnioskr/ komentarz 

Bramfiltla 20.06 [8] 

Kontaktowe 
zapalenie skmy, 
zacZerwiienTe, 
swi^d, 
padraznienle, 
przerost sk6(y 

Koniakrowe 
zapaienie ukory. 
bdl 

20 pacjentow z rozlegiymi oraz czesto nawracajqcymi 
zmianami AK*. Wynik koncowy oceniano po 30 dmach po 
zakonczeniu leczenia 3% diklofenakiem sodu (zel). 
8/20 (40%) pacjentow zgioallo, co najmniej Jedno z dzialan 
niepozadanych w postaci: zaczerwienienia. swiqdu, 
podrazntenia czy przerostu skory, z ktorycti wszystkie 
samoistnie ustqpity bez leczenia. ( 
2/20 (10%) pacjentow zrezygnowalo z badania: 

i ■ U jednego chorego vs'ystqplly zdarzenia niepozgdane w 
postaci kontaktowego zapalenia skory, 

■ Drugi pacjent zostal wylgczony z badania ze wzgl^du na 
niestosowanie sir? do zatecen zwlqzanych z aplikacjg 
leku. 

W ocenie autorow publikacji terapia diklofenakiem byta 
skuleczna. 

Kerr 2002 [22) 

56-letni m^zczyzna ze zdiagnozowanymi licznymi zmianami 
AK na obszarze czola i owlosionej skdry glowy, leczony by) 
3% diklofenakiem sodu w postaci ielu (So/araze®'). 
Pocz^tkowo lek by! dobrze tolerowany, jednak po 2 tyg. od 
rozpoczecla terapii pojawil sie b6l 1 stany zapalne w miejscu 
aplikacji lelu. Przerwanie leczenia diklofenakiem 
I zastosowanie 2,5% hydrokortyzonii doprowadzilo do 
calkowitego wyleczenia zapalenia (po okolo 2 tyg.). 

Wysypka 
p({cherzyko\vo-: 
pgcberzowH, 
Swlqd, Wyprysk 

Zastosowanie diklofenaku w terapii AK 
prowadzi do ogolnej poprawy 
klinicznej u pacjentow. Mozliwosc 
leczenia w domu oraz dohra tolerancja 
sprawia]^, ze diklofenak jest lekiem 
chptnle stosowanym przez pacjentow. 

Kleyn 2004 [23] 

60-letn!a kobleta z AK na prawej golenf, 
Po jednorazowej apllkacji 3% diklofenaku sodu w postaci 
zelu odnotowano u niej pojawienie sIq wysypki 
PQcherzykowo-p^cherzowej. 
80-(etni m^iczyzna do leczenia zmlan AK na twarzy I r^kach 
stosowa! 3% diklofenak aodu w postaci ielu z przerwami 
przez okres 6 mies, W czasie stosowania leku u pacjenta 
pojawif sl^ Swlqd oraz wysypka w miejscu aplikacji. 
U 15 osob z grupy kontrolnej, u ktdrych zastosowano testy 
platkowe nle stwlerdzono reakcji alergicznych na 3% 
diklofenak sodu w postaci zelu (So/araze*71 jego skladniki 
pomocnlcze. 

W Irteraturze optsywano kilka 
przypadkow kontaktowego zapalenia 
skdry. Sposrdd 4 wymienionych 
zdarzen niepoz^danych zwiqzanych 
z m fejscowym stosowa n ie m 
diklofenaku, tylko jeden ocenlono." 
jako zwi^zany z ocenianq interwencjq. 

Teat skdrne (platkowe) maja 
szczegdlne znaczenie w czasie 
badania reakcji alergicznych na 
skladniki ieku. 
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Zdarzen ie 
niepozgdane Opis przypadku (case reports) Wnioskt/ komentarz 

Kowaizick 20Q6 [24, 25] 

Pieczenle. swlgd. 

77-fetnia kobieta ze zmiang AK na prawym policzku. 
Po 7 tyg. okresie stosowanla 3% diklofenaku sodu 
(Sofaraze8*) wystqpity zdarzenia niepozgdane w postaci 
pieczenia, swigdu i mrotenia. Po pojawieniu slg v/w. zdarzen 
niepozgdanycb leczenie diklofenakiem zostalo przerwane, 
zastosowano terapig kortykosteroidamL Piecznie, swrgd oraz 
rumien ustgpHy po zastosowaniu terapii kortykosteroidami. 
Zmiany AK nie zostaty wyleczone. 

W czasie terapii oceniana inten/vencjg 
naleiy uwzglgdnic okrea stosowanla 
Interwencji (pora roku), ze wzgf^du na 
Vnozlfwosc pojawlenia sig negatywnych 
reakcji zwigzanych z ekspozycjg 
chorobowo zmienionych obszarow 
skory na promienie stoneczne, 
Obserwacje wystgpienia ew. zdarzen 
niepozgdanycb nalezy prowadzic 
Systematycznie, w zwigzku z dlugim 
czasem leczenia diklofenakiem. 

Wykwit 
pgcherzowy, 
swigd 

Wykwit pgcherzowy moze bye 
akutkiem stosowania terapii 
ogdlnouslrojowej lub mieiscowej. 
Wykwit moze pojawic si^ na obszarze 
skory oddalonej od miejsca aplikacjt 
leku. W zwigzku, z czym lekarze 
powinni obserwowac ca^e cialo 
pacjenta pod kgtem wystgpienia 
zdarzen niepozgdanych. 

Cha 2012 (li] 

63-letm mgzczyzna ze zmianaml AK na owiosionej skorze 
gtowy. W czasie.3 tyg. Jeczenla diklofenakiem sodu, 
odnotov/ano trwajgee okoio 1 tyg. zdarzenia nlepozgdane 
w postaci swigdu oraz rumianych pgcherzy wysypki (wykwit 
pgeberzowy) na lydkach, ktore pojawily sig po zastosowaniu 
leku zbyt duzej warsty zelu. Dwa Jala wczesniej u lego 
samego pacjenta, (w bistorii choroby} odnorowano podobng 
wysypkg, ktora pojawifa sig po 2 lyg. od rozpoczgcia leczenia' 
tym samym lekiem (wysypka samoczynnie ustgpiia po 
zaprzestaniu leczenia). 
Leczenie wykwitu pgcherzowego u ww. pacjenta odbylo slg 
przy zastosowaniu propanianu klobetazolu w postaci mascl. 
Po okolo tygodniu od rozpoczgcia terapii klobetazolem 
Wykwit pgcherzowy prawie calkov/icie ustgpii, po 
4-miesigcznyin okresie obsetv;acji skora by la calkowicie 
zdrowia. 

•Rogowacenie slooeczne (ang. aclinic keratosls, AK) Jesi chorebg skory, charakieryzujgcg sig wysigpowaniem zmlan 
hlperkeraloiycznych na podlozu skbry, klbra zostala uszkodzona wskutek dzlalania promleniowanla ult/afloletowego lub skbry siarczej: 
AProdukl lecznlczy So/acufan*' (wnloskovrana lnterv;encja) Jest lekiem generycznym (zamlenniklem) oryglnalnego leku o nazwie 
Solaraze1. 

W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono opisy przypadkow 

wystgpienia jedynie dzlatah niepozgdanych dotyczgcych zaburzeh skory 

i tkanki podskornej (tj. wykwit p^cherzowy, wysypka p^cherzykowo- 

pgcherzowa, swlgd, pieozenie, rumiehT kontaktowe zapalenie skory, 

zaczerwienie). Wszystkle ww. dzlalania niepozgdane zostaiy uj^te w aktualnej 

ChPL dla ocenianej interwencji (produkt leczniczny So/acufan'®), a zatem 

analizowany profil bezpieczehstwa diklofenaku sodu (3% zel) na podstawie 

danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej jest zgodny 

z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego 

ocenianego leku. 

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa potwierdzlla dobry profil 

bezpieczehstwa ocenianej interwencji. 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Sqlacutan*, 30 mg/g) 
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12. Ograniczenia 

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukivvania odnalezrono 

3 badania speiniaj^ce kryteria wlqczenia do analizy, w ktorych diklofenak 

oceniany byt w miejscowym Eeczeniu wielu (>5 zmian) ognisk rogowacenia 

sfonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia wystppuj^cego przede wszystkim 

na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego 

(OZN). 

Wsrod najwazniejszych ograniczen analizy nalezy wymienic: 

•> W zidentyfikowanych badaniach stopien nasilenia AK okreslano za pomoc^ 

skali Base/me Seventy Index (Wolf 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena 

(Stockfleth 2011) okreslonej w ChPL leku Solacutan®. Skala BSI jest skalg 

o zblizonym opisie do skali Olsena. Zgodnie z opiniq ekspertow 

medycznych, obie skale mozna uznac za rownowazne [36]. Potwierdzajcj to 

rowniez autorzy przeglgdow system a tycznych (np. Vegter 2014, w ktorym 

stopien nasilenia AK wg BSI jest wpisywany pod skalg Olsena). 

bagodny lub umiarkowany stopien nasilenia ohoroby (l/ll stopien wg skali 

Olsena lub BSI) ma ponad 95% pacjentow uczestmcz^cych w ww. 

badaniach (zgodnosc z docelowq populacj^ obj^t^ wnioskiem 

refundacyjnym). W badaniu Stockfleth 2011 odpowiednio 40% oraz 60% 

pacjentow miak) 1. (tagodny) oraz 2. (umiarkowany) stopien nasilenia AK 

wg Olsena. Natomiast w badaniach Wolf 2001 oraz Rivers 2002 u kilku 

pacjentow [Wolf 2001: DIK=5 pts.; PL/BSC=8 pts.; Rivers 2002: 

PL/PBSC=-2 pts.) odnotowano 3. stopien rogowacenia sJonecznego wg 

BSI. Zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych, niskf odsetek pacjentow 

z 3. st. nasilenia AK jest zalozeniem prawidtowym (konserwatywnym). 

Powyzsze zalozenie wynika ze specyfiki omawianej jednostki chorobowej, 

poniewaz cz^sciej do lekarza zgtaszajg siQ pacjenci w gorszym stanie 

klinicznym, u ktorych wtedy identyfikuje si^ rowniez zmiany 

o lagodniejszym nasileniu Qeden pacjent moze miec zmiany l.r 2., jak 

rowniez 3. stopnia). 

Badania Wolf 2001 oraz Rivers 2002 uzyskaly 3 punkty w skali JADAD. 

Obnizona punktacja wynlkala wylqcznie z powodu braku opisdw 

zastosowanej metody randomizacji i za§lepienia. 

We wfpczonych badaniach nie analizowano oceny jakosci zycia. Majqc 

powyzsze na uwadzef autorzy raportu zidentyfikowali badanie RCT 

Pflugfelder 2012 [41], w ktdrym przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia 

po zastosowaniu ocenianej interwencji u pacjentow z AK wg skali DLQI 

(opis skali przedstawiono w zat^czniku 15.8). Opis i metodyka badania 

Pflugfelder 2012 zostala przedstawiona w rozdz. 11.4. Wed lug autorow 

ANAUZA EFEHTYWHOSCf HL/HICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN^, 30 MG/G) 
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badania, jest to pierwsza proba kliniczna oceniajqca jakosc zycia 

pacjentow z AK stosujgcych DIK. Zastosowane leczenie ocenian^ 

interwencjq wptynpfo na istotng popraw^ jakosci zycla pacjentow 

stosujgcych DtK wg DLQI. 

❖ Autorzy wszystkich badan w zakresie analizowanego pordwnania (DIK vs 

PL/BSC) nie przedstawili testowanej hipotezy badawczej. W ocenie 

analitykow, wtgezone badania zaprojektowano w metodyce superiority 

umozliwfajqcej wykazanie wyzszosci DIK nad placebo/BSC, poniewaz to 

tzw. badania kontrolowane placebo, w ktorych standardowo stosowana 

jest hipoteza wyzszosci. 

*> W badaniu Stockfleth 2011 brakuje Jednoznacznego wskazania czy 

raportowane odsetki wyst^pienia wskaznika utrzymuj^cej siq odpowiedzi 

na leczenie dla dlugiego okresu obserwacji (6 i 12 msc po EOT) dotyczej 

odsetka pacjentov.' z brakiem zmian AK (jak wskazuje wykres), czy moze 

odsetka braku zmian AK. W zwiqzku z powyzszym, autorzy raportu odst^pili 

od przeprowadzenia analizy statystycznej, a wynikf przedstawiono 

w sposob opisowy. 

❖ Raportowane srednie zmiany wzgl^dem wartosci wyjsciowych w przypadku 

oceny redukeji liczby zmian AK pochodz^ce z badan Rivers 2002 oraz 

Stockfleth 2011 zostaty przedstawione bez miary rozrzutu (tj. SDT SE), 

a tym samym niemozliwe bylo przeprowadzenie obliczen statystycznych. 

❖ Zdaniem autorow przegl^du w ocenie efektywnosci klinicznej 

porownywanych interwencji nie zastosowano regufy ITT w przypadku 

badania Wolf 2001 oraz badania Stockfleth 2011 (skutecznosc). Wedtug 

podr^cznika Cocbrane Handbook mozliwosc spelnienia wszystkich 

kryteriow ITT pozostaje kwesti^ sporn^, a jako minimum zaleca si^, aby do 

przeglgdu system a tycznego ekstrahowac, co najmniej wyniki dla 

wszystkich dost^pnych przypadkow (ang. available case analysis) - 

w niniejszej analizie post^powano zgodnie ztym zaleceniem. 

❖ W niektorych przypadkach konieczne bylo dokonanie przellczen wynikow 

raportowanych przez autorow badan na wartosci wprowadzane do 

metaanaliz. Nie mozna przy tym wykluczyd, ze w trakcie tych obliczen 

uzyskano wartosci nieznacznie rozniqce si^ od wartosci rzeczywistych. 

❖ Przeprowadzona analiza wiarygodno^ci na podstawie kryteribw 

przedstawionych w Cocbrane Handbook 2011 wskazuje. ze w przypadku 

badania S(ockf/etb 2011 potencjalnym zrodfem bl^du jest jedynie brak 

informacji dotyczgcej utajnienia reguly alokacji. Z kolei, za potencjalne 

zrodio wypaczen w pozostatych badaniach uznano brak informacji na 

temat zastosowanej reguty alokacji pacjentow oraz Informacji dotyczqcych 

jej utajnienia (Wo/f 2001, Rivers 2002). 

Analiza efehtywnoSci klinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
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13. Dyskusja 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie diklofenaku sodu 

(Solacutan®) w postaci zelu (30 mg/g) w miejscowym leczeniu wielu 

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

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

wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN) wykazuje lepsza 

skutecznosc kliniczng i porownywalny profil bezpieczenstwa w porownaniu do 

placebo i/lub najlepszego leczenia wspomagaj^cego (ang. best supportive 

care). 

Wybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu 

Solacutan®. Lek ten mialby bye finansowany w ramach wykazu lekow 

wydawanych w aptece na reoept^. 

Nalezy podkreslic, iz populacja rejestracyjna zgodna z ChPL leku So/acutan® tj, 

miejscowe leczenie rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(wskali Olsena) wyst^pujgeego przede wszystkim na skorze twarzy lub gk>wy 

(10] jest szersza wstosunku do populacji wnioskowanej. Zdecydowana 

wl^kszosc wytycznych klinlcznych (w tym polskich i zagranicznych) 

rekomenduje zastosowanie ocenianej interwencji w zaw^zonej populacji 

pacjentow z licznymi ogniskami AK i/lub OZN (ang, field cancerizatior) 

[40, 57, 58]. A zatem, wnioskowana populacja pacjentow obj^ta wnioskiem 

refundacyjnym odzwierciedla aktualng rzeczywistg praktykQ klinicznq, co 

potwierdzajg ankietowani ekspercl medyczni. 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [37] nie ma obecnie 

refundowanej terapii miejscowej dla populacji pacjentow z wieloma ogniskami 

AK wraz zOZN. Wediug wytycznych klinicznych [7] leczenie wspomagajqce 

(BSC) moze obejmowac zastosowanie emolientow, podawanych cz^sto 

wskojarzeniu z podlozami o charakterze nawilzaj^cym takimi jak np. kwas 

hialuronowy. 

Potwierdza to oplnla ekspertow medycznych, ktora wskazuje, ze leczenie tej 

grupy pacjentow ograniczone jest jedynie do stosowanla preparatow 

o charakterze zml^kczajgcomawilzajqcym. Pacjentom w Polsce przepisuje siQ 

ma^ci recepturowe (ma£ci robione sporz^dzone w aptece na podstawle 

recepty lekarskiej), w ktfirych skladzie znajduje si^ m.in. kwas salicylowy oraz 

mocznik [36]. Preparaty te nie leczg zmian. a Jedynie poprawiajq wyglgd skory 

(tzw. placebo, brak leczenia) [36]. Dodatkowo, w ramach najlepszego leczenia 

wspomagaj^cego, nalezy wskazafi ograniczenie nadmiernej ekspozycj? na 

siohce oraz zastosowanie ochrony przeciwsionecznej. stanowi^ce podstawowy 

element zachowawczy. W zwigzku z powyzszym, za adekwatny komparator dla 

wnioskowanej interwencji uznano placebo i/lub leczenie wspomagajgee 

(PL/BSC). 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - D/KLOfEM4K SODC fSOL^CLTAlV'®, 30 MG/G> 
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Analiza zostala przygotowana zgodnie z metodykq przegf^du systematycznego 

opart^ na standardach Cochrane Collaboration [17], wytycznych AOTMiT [2] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie 

minimafnych wymagan, jakie musz^ spetniac analizy uwzgl^dnione 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 maj^ 

odpowiedntka refundowanego w danym wskazaniu [46]. 

Do analizy efektywnosci eksperymentalnej wl^czono badania RCT, ktore 

wedtug klasyfikacji doniesien naukowych zgodnej z AOTMiT charakteryzujq si^ 

najv/yzszym poziomem wiarygodnosci {typ II A, czyli poprawnie zaprojektowana 

proba kliniczna z randomizacjg). 

W celu poszerzenla oceny bezpieczenstwa uwzgl^dniano dane 

z nast^puj^cych zrodel: ChPL oraz informacje dotycz^ce stosowania ocenianej 

interwencjt skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane 

przez EMA, URPL i FDA. Uzupetniaj^co do dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

wl^czono dtugoterminowe RCT (okres leczenia dtuzszy niz zalecany w ChPL 

wnioskowanego leku) przeprowadzone na duzej populacji (>100 pacjentow/ 

grupQ) oraz badania obserwacyjne/postmarketingowe, opisy przypadkow 

analizuj^ce ocenian^ interwencjt w populacji AK. W celu zidentyfikowania 

dzialah niepoz^danych wysttpujgcych rzadko i ktore nie zostafy 

zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, 

przeszukano swiatowe bazy danych zgtoszen zdarzen niepozqdanych: FDA 

(baza FAERSJ; Database of Adverse Event Not/f/caf/ons (DAEN), VigiAccess™ , 
Canada V/g/7ance Adverse Reaction On//ne Database. 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

uwzgltdniono badania obserwacyjne (prospektywne oraz retrospektywne, 

postmarketingowe) analizujgcych D!K w leczeniu wielu zmian AK. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 randomizowane 

badania kliniczne w schemacie grup rownoleglych (Wo/f 2001, R/vers2002r 

Stockfleth 2011) spelniajcjce kryteria wtgczenia do analizy gtownej nlniejszego 

raportu. Wszystkie wfc>czone badania sq prospektywnymf, wieloosrodkowymi 

badaniaml z randomlzacjg oraz podwojnym zaslepieniem (ang. double-blind) 

przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych. W badaniach hezposrednio 

porownywano efektywno^d kliniczn^ 3% diklofenaku sodu w postaci zelu 

stosowanego dwa razy na dobp {0.5 g zelu na obszar leczenia owymiarach 

5x5 cm2) z placebo (Stockfleth 2011: roztwor podawany raz dziennie za 

pomocq malej szczoteczki) i/lub BSC (lVo/f2001, R/vers2002: 2.5% kwas 

hialuronowy w postaci zelu podawany dwa razy dziennie) w probie doroslych 

pacjentow zwieloma ognlskami rogowacenia slonecznego wysttpuj^cego 

przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy o tagodny lub umiarkowanym 

nasileniu wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN). 

Analiza efehtywnoSci kl^n/czwej - diklofenah sodu (Sqlacutan*, 30 mg/g) 
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Przedmiot analizy powyzszych badan stanowila ocena skutecznosci klinicznej 

i bezpieczenstwa stosowania diklofenaku w postaci zelu w leczeniu 

powierzchni zaj^tej przez zmiany skorne o charakterze rogowacenia 

slonecznego. 

Przedmiotem analizy powyzszych badah stanowila ocena skutecznosci 

klinicznej i bezpieczenstwa stosowania diklofenaku w postaci zelu w leczeniu 

powierzchni zaj^tej przez zmiany AK wraz z OZN. Autorzy w ww. badaniach nie 

zastosowali wprawdzie sformulowania - obszar zagrozenia nowotworowego 

(field cancer/zat/on, field effect), ale zastosowane kryteria wl^czenia 

(blok/obszar leczenia, a nie leczenie pojedynczej zmiany) jednoznacznie 

wskazuj^ na leczenie calego obszaru zaj^tego przez zmiany AK, czyli rowniez 

obszaru OZN. Potwierdzeniem zgodnosci populacji wnioskowanej 

z zidentyfikowanymi dowodami naukowymi jest m.in, opracowanie UI rich 2014 

(rozdz. 6), w ktorym omawiane badania rowniez zostaly zakwalifikowane, jako 

dowody naukowe anallzujace stosowanie DIK w miejscowym leczeniu AK wraz 

z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Wszystkie oceniane badania kliniczne zostaly przeprowadzone w warunkach 

proby podwojnie zasleplonej (double blind). Badanie Stockf/eth 2011 

otrzymaio maksymalng liczbQ punktow w skali Jadad (5/5). Majqc powyzsze 

na uwadze nalezy wnioskowac, iz badanie cechuje wysoka wiarygodnosc. 

Jakosc badah lVo/f2001, Rivers 2002 zostaia obnizona wyiqcznie z powodu 

braku opisow zastosowanej metody randomlzacji i zaslepienia. Proby kliniczne 

lVo/f2001r Rivers 2002 otrzymaiy ocen^ 3/5 w skali Jadad, swiadczgcg 

o umiarkowanej wiarygodnosci badan. 

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

giownej badania stanowig wiarygodne proby kliniczne, a ich wyniki powinny 

bye podstawg analizy efektywnosci kosztowej. 

Nalezy podkreslid, iz wiqezone badania cechowaly si^ wysokg wiarygodnosci^ 

wewnQtrznq jak I zewnQtrznq (stosunkowo wysoka tqczna liczba pacjentow, 

okres obserwacjl i dawkowanie zgodne z ChPL), a ich wyniki mozna odniesd do 

codziennej praktyki klinicznej. 

Schemat podawania diklofenaku w badaniach Wolf 2001, R/Vers2002/ 

Stockfleth 2011 jest zgodny z dawkowaniem zamieszczonym w ChPL ieku 

So/acutan^ [10] (0.5 g zelu zawieraj^cego diklofenak na zmiany o wymiarach 

5x5 cm2). 

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT Gebauer 2003 [13], 

w ktorym pacjenci na definiowany w ChPL So/acutan® [10] obszar leczenia 

(5x5 cm2) stosujq o poiow^ nizszg dawkQ zelu. tj. 0,25 g. Ponadto, u 17% 

pacjentow ww. badania odnotowano AK o ciQzkim nasileniu (3 stopieh wg 

BSI). Analizowana proba kliniczna nie zostala wlqczona do analizy giownej 

raportu, ale jej wyniki zostaly pokrotce opisane ponizej oraz uwzgl^dnione 

w innych przeglcidach systematycznych opisanych w rozdziale 6. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N®, 30 MG/G) 
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W ocenie skutecznosci klinicznej g^owny punkt kohcowy zwi^zany byt 

zcalkowitcj odpowiedziq na leczenie (CLNS) rozumian^, jako catkowite 

usuntQcie wszystkich zmian chorobowych (100% czystosc skory) i zostat 

przedstawiony we wszystkich wl^czonych badaniach. CLNS dotyczy oceny 

zrogowaciafych zmian zidentyfikowanych na wst^pie oraz ujawnionych bqdz 

powstatych w czasie trwania leczenia, natomiast TLNS ogranicza si^ do 

zrogowaceh zidentyfikowanych we wst^pnej ocenfe klinicznej. Ocena (iczby 

pacjentow z CLNS jest zafecana przez FDA na poziomie badah klinlcznych we 

wskazaniu rogowacenie sloneczne [59]. 

CLNS (100% poprawa wszystkich zmian) jest punktem kohcowym istotny 

w kontekscie leczenia AK wraz z OZN, gdzie nadrz^dnym celem jest catkowite 

usuni^cie wszystkich zmian, zarowno tych zidentyfikowanych w okresie 

wyjsciowym, jak i wczesniej niewidocznych, a pojawiaj^cych siq w czasie 

leczenia. Jedynie smaruj^o cal^ powierzchniQ, a nie tylko zmiane AK, jestesmy 

w stanie uzyskac trwaiy efekt terapeutyczny. 

Jednakze, bior^c pod uwag^ ocen^ kliniczn^ i opini^ srodowiska ekspertow 

medycznych prezentowan^ w literaturze medycznej [45, 59] uzyskanie 100% 

poprawy na skutek terapii miejscowej nie przesgdza o sukcesie 

terapeutycznym, zarowno w oczach dermatologow jak isamych pacjentow. 

Restrykcyjne podejscie wymagajgce 100% eliminacji zmian, wyklucza 

pacjentow, u ktorych zdecydowana wi^kszosc ognisk zrogowacenia w obszarze 

zagrozenia nowotworowego odpowiedziala na zastosowan^ terapiQ (np. 

9 zmian na 10), co stanowi o powodzeniu jej stosowania. W opinil srodowiska 

eksperckiego, posiugiwanie si^ oceng redukcji zmian chorobowych okreslon^, 

jako cz^sciowa, na poziomie >75%, z punktu widzenia przydatnosci klinicznej 

nalezy traktowac, jako prawidiowe i wystarczaj^ce w przypadku terapii 

o charakterze miejscowym. 

Do wyboru odpowiednich punktow kohcowych posluzono si^ opiniami 

ekspertow klinicznych, opracowaniami dotyoz^cymi leczenia AK (polskie 

izagraniczne wytyczne kliniczne, przegl^dami systematycznymi). wytycznymi 

metodologicznymi FDA [59], a takze wynikami badah, ktore zostaty wtqczone 

do analizy. Wyniki w analizowanych badaniach przedstawione zostaly d!a 

klinicznie istotnych punktow kohcowych tj.: calkowita (100%) oraz cz^sciowa 

(^75%) odpowiedz na leczenie (CLNS, TLNS), redukcja liczby zmian AK. ogolna 

ocena korzySci z leczenia w ocenie pacjenta (PGI1, SGA) oraz badacza (!GII, 

PGA), comp//ance, skuteczno^d w diugim okresie obserwacji (po 6 i 12 

miesi^cach od zakohzenia terapii): m.in.: nawrbt zmian chorobowych, 

wskaznik utrzymujqcej si^ odpowiedzi na leczenie). zgony, zdarzenia/dziajanla 

niepozgdane, utraty pacjentdw z badania. 

Ocena punktow kohcowych z zakresu efektywnosci klinicznej zostaia 

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

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

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SQLACUTAN*, 30 MG/C) 
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60 (R/Vers 2002) do 90 dni {Wolf 2001, Stockfleth 2011). Ocena po okresie 

fo//ow-up jest praktykowana w przypadku terapii miejscowych oraz zalecana 

w ChPL diklofenaku 3% (optymalne dziatanie terapeutyczne moze nie bye 

mozliwe do zaobserwowania przed czasem 30 dni od zakonczenia aktywnej 

terapii). 

Zgodnie z: opini^ ekspertow klinicznych oraz zapisami zawartymi wChPL dla 

ocenianej interwencji, optymalne dzialanie terapeutyczne diklofenaku nle jest 

widoczne w momencie zakonczenia leczenia, a dopiero po min. 30 dniach od 

jego zakonczenia. Jest to zrozumiale, poniewaz potrzeba dtuzszego czasu, aby 

leczona skora si^ zagoila i pacjent uzyskat wizualn^ poprawe wygl^du skory. 

A zatem, autorzy wi^kszosci badan nie przedstawiaja wynikow po samym 

okresie leczenia (tj. po 60 lub 90 dniach). Powyzsze dane nie stanowiq 

rowniez o kohcowym efekcie terapeutycznym ocenianej interwencji. Majqc 

powyzsze na uwadze, autorzy raportu uznali za zasadne, aby nie wnioskowac 

o skutecznosci porownywanych interwencji na podstawie wynikow 

skutecznosci po okresie leczenia (EOT), a dane dla tego okresu zostaty 

przedstawione jedynie w zatgezniku 15.6. 

Dlugosc okresu leczenia oraz liczebnosc badanych populacji pacjentow zAK 

we wt^czonych badaniach pozwala uznac, ze uzyskane wyniki majcj bardzo 

duze odniesienie do populacji generalnej. 

Wyniki otrzymane na podstawie efektywnosci eksperymentalnej (badania RCT) 

sg zbiezne z wynikami badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej. Odnaleziono 3 badania o charakterze obserwacyjnym 

{Nelson 2004 [33, 34], Maltusch 2011 [26], Ortonne 2004 [39]) 

bezposrednio oceniaj^ce skutecznosc praktyczng diklofenaku sodu w leczeniu 

pacjentow z wieloma zmianami rogowacenia stonecznego. Wyniki pochodz<ice 

z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajq wysok^ skutecznosc 

zastosowanej terapii. 

W 120. dniu badania Nelson 2004 (tj. po 90 dniach leczenia oraz 30 dniach 

obserwacji) odpowiednio u 72% i 85% pacjentow stosujqcych miejscowq 

terapie* DIK odnotowano 5:75% usuni^cie wszystklch (CLNS) b^dz tylko tych 

zidentyfikowanych w okresie wyj^ciowym (TLNS) zmian AK. W rocznym 

horyzoncie badania wynik cz^ciowej odpowiedzi na leczenie dla CLNS 

utrzymat sIq na zblizonym pozfomie (70% pts.), natomiast w przypadku TLNS 

analizowane odsetki pacjentdw wzrosty do warto^ci 91%. Spektakularnie 

wysokie odsetki pacjentow (79%) odnotowano rdwniez w ocenie calkowitej 

odpowiedzi na leczenie (TLNS) po 12-miesiQC2nym okresie obserwacji. 

Ponadto, blisko 90% pacjentow uczestniczctcych w retrospektywnym badaniu 

Ortonne 2004 przeprowadzonym na duzej populacji pacjentow z licznyml 

zmianami AK (334 pts, z czego 70% ma powyze] 7 ognisk AK) wskazuje, ze 

diklofenak jest lekiem skutecznym w terapii rogowacenia stonecznego. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SQLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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W kolejnym badaniu obserwacyjnym Maltusch 2011 u pacjentow z wleloma 

ognlskami rogowacenia slonecznego (powyzej 8 zmian AK) odnotowano 78% 

redukcjQ zmian o charakterze rogowacenia slonecznego. 

W Potsce problem feczenta pacjentow z AK jest ogromnie bagatelizowany. 

Pacjenci od wtelu lat nie majg dost^pu do skutecznego leczenia miejscowego. 

Powyzsza niezaspokojona potrzeba spoteczna jest nieuzasadniona 

w kontekscie ryzyka przeksztalcenia sip AK w raka plaskonabtonkowego 

(ang. squamous cell carcinoma, SCC). 

Rogowacenie sloneczne jest stanem przednowotworowym, wystppujgcym 

u ludzi przewlekle eksponowanych na stohce. Wystppuje u osob w starszym 

wieku, giownie mpzozyzn. Nie ma dostppnych danych statystycznych 

wskazujpcych jednoznacznle, jaki procent zmian typu rogowacenia 

slonecznego ulega transformacji nowotworowej. Wydaje sip jednak, ze jest to 

powazny problem, gdyz nawet 65%-97% rakow kolczystokomorkowych 

powstaje z ognisk wczesmej diagnozowanych, jako AK, bpdz w obrpbie 

obszaru skory, na ktorej stwierdzono AK. [58] 

W cipgu 10 fat, u okolo 10%7 [58] pacjentow rogowacenie stoneczne ulega 

przeksztalceniu w inwazyjny rak piaskonablonkowy, dajpc szacunkow^ liczbp 

setek tysipcy pacjentow, u ktorych dochodzi do wystgpienia raka skory 

z mozliwosci^ przerzutow. Szybkosc transformacji i progresji w inwazyjnego 

raka plaskonablonkowego moze bye jeszcze wyzsza, z uwagi na postac 

hiperkeratotycznq i rosngc^ liczbp AKs oraz AKs u pacjentow z obnizong 

odpornoscig, prowadzQC w 30% przypadkow do przeksztatcenia w raka 

plaskonablonkowego. [53] 

Nie zidentyfikowano bezposrednich danych dla Polski, w ktorych 

przedstawiono aktualne, polskie obci^zenia spoleczno-ekonomiczne zwl^zane 

z analizowanym problemem zdrowotnym tj. rogowaceniem slonecznym. Braku 

rejestrow oraz szczegofowych badan dotycz^cej analizowanej jednostki 

chorobowej wynika z faktu, Iz w Polsce rogowacenie stoneczne w dalszym 

cipgu traktuje si^, jako defekt kosmetyczny, a nie problem onkologiczny. 

Ryzyko rozwoju raka SCC ze zmian o charakterze rogowacenia slonecznego 

stanowi przeslank^, aby traktowad te zmiany, jako problem onkologiczny 

I w kazdym przypadku podejmowac odpowiedni^ diagnostykQ oraz leczenie 

[63]. 

Oceniana interwencja (Solacutan®) jest lekiem stosowanym w miejscowym 

leczeniu wielu ognisk rogowacenia slonecznego wraz zobszarem zagrozenia 

nowotworwego. Lek charakteryzuje siQ wysok^ skutecznosci^ zarbwno 

w krbtkim, jak 1 diugim okresie obserwacji. Profil bezpieczehstwa jest 

porownywalny do placebo. 

7 Placek W. Markiewlcz A. Zajgc N, Bzdawski M. Rogowacenie sloneczne - definicja, etiopatogeneza i mozliwoscl 
terapeutyczne. Przeglad Dermatologiczny. 2013, 100:171-177. 

ANAL/ZA EFEKTYWHOSCf HL/NICZNEJ - D/KLOfE/M/IK SODO fSOLACOrAJV'®, 30 MG/G> 
W LECZENW ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Podobn^, wysok^ skutecznosc ocenianej interwencji w leczeniu powierzchni 

zaj^tej przez wiele zmian rogowacenia sfonecznego raportowano w innych 

randomizowanych badaniach klinicznych, wyl^czonych z niniejszego raportu 

z uwagi na niespeinienie predefiniowanych kryteriow PICOS, 

W randomizowanym badaniu Gebauer 2003 [13] analizowano skutecznosc 

j bezpi'eczenstwo stosowania 3% diklofenaku w postaci zelu podawanego dwa 

razy dziennie w feczeniu powierzchni zaj^tej przez zmiany skorne 

ocharakterze rogowacenia slonecznego. Populacja 150 pacjentow z (icznymi 

zmianami AK (DIK: 9,8 zmian vs PL: 11,3 zmian) o nasileniu tagodny {29% 

pts.), umiarkowanym (54%) lub cl^zkim (17%). Na powierzchni^ 5x5 cm2 

pacjenci nakladali o poiow^ mniej zelu (0,25 mg), niz to jest zalecane w ChPL 

ocenianego leku. Ponadto, populacji wl^czona do badania miala ci^zszy 

stopieh nasilenia choroby. Pomimo tych ograniczeh, uzyskane wyniki 

wskazujq, iz 12-tyg.leczema DIK wraz z 4-tyg, okresem obserwacji jest terapicj 

skuteczniejszg niz placebo (w postaci 2t5% HA). Caikowite usuni^cie zmian 

chorobowych po 16-tyg. okresle badania odnotowano u 38% z grupy DIK 

w porownaniu do 10% z grupy PL. Przewaga diklofenaku nad placebo byta 

istotna statystycznie (p=0T002) 

Z kolei w badaniu RCT Segatto 20138 (wyigczone z analizy glownej z powodu 

nieadekwatnej grupy kontrolnej), w ktorym uczestniczyli pacjenci z licznymi 

zmianami rogowacenia stonecznego (DIK: 13,6 zmian vs 5-FU: 17,4 zmian) 

wykazano, ze leczenie 3% diklofenaklem podawanym dwa razy dziennie przez 

12 tyg. jest terapi^ o lepszym profilu bezpieczehstwa niz leczenia 5% 

fluorouracylem. Ponadto. odsetek pacjentow bardzo zadowolonych 

z zastosowanego leczenia wyniosl, az 73% w grupie DIK i byi pordwnywalny do 

tego odsetka w grupy 5-FU (77%). 

Wysoka skutecznosc ocenianej interwencji zostai rowniez wykazana 

w randomizowanym. double-blind badaniu Berlin 20089, w ktorym w populacji 

714 pacjentow z licznymi zmianami AK (5-15 ognisk AK) hezposrednio 

porownywano zastosowanie leczenia sekwencyjnego obejmujetcego 

DIK+kroterapia wzglQdem samej krioterapii. Wyniki leczenia skojarzonego 

(wyniki po 135 dniach, wtym sama terapia DIK trwala 90 dni) sg dwukrotnie 

wyzsze niz zastosowanie samej krioterapii, zardwno w ocenie calkowitej 

odpowiedzi na leczenie CLNS (46% vs 21%) czy TLNS (64% vs 32%). W grupie, 

gdzie zastosowano diklofenak odnotowano procentow^ redukcjs zmian AK 

wynoszcjc^ az 88%. 

Przeprowadzona analiza statystyczna przez autorow przeglpdow 

systematycznych [Jarvis 2003 [20], Pirard 2005 [42], Gupta 2012 [15], 

8 Segalto MM. Dornelles SIT, Silvelra VB. Frantz GO. Comparative study of aclinic keratosis treatment with 3% 
diclofenac sodium and 5% S-fluorouracil, An Bras Dermatol 20l3:fi8(5):732-a. 
9 Berlin JM, Rigel OS. Diclofenac sodium 3% gel In the treatment of actinic keratoses postcryosurgery. Journal of drugs 
In dermatology: JDD 2008;7:669-73. 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Martin 2012 [27], Gupta 2013 [16], Nashan 2013 [32], Vegter 2014 [55], 

Micali 2014 [28], Javor 2016 [21]) wykazata, iz miejscowe leczenie 3% 

diklofenakiem sodu jest terapi^ terapiq skuteczn^ oraz bezpiecznq. 

Znamiennia statystycznie przewaga ocenianej interwencji nad najlepszym 

leczeniem wspomagaj^cym (2,5% HA) zostala udowodniona w ocenie CLNS, 

TINS, IGII, PGIf. Powyzsze wyniki sq zbiezne z wynikami przedstawionymi 

w niniejszym raporcie HTA. 

D'iklofenak ma szeroki zakres terapeutyczny. Ze wzgl^du na dzia^anie 

przeciwnowotworowe znalazJ zastosowanie w terapii AK. Dzialanie diklofenaku 

w teczenlu rogowacenla slonecznego wi^ze si^ zwieloma mechanizmami 

takimi jak: indukcja apoptozy hamowanie angiogenezy (hamowanie 

cyklooksygenaz prowadzgc do zmnlejszenia syntezy prostaglandyny E2) oraz 

zmniejszenfe stanu zapalnego. W terapii AK diklofenak stosowany jest 

miejscowo w postaci 3% zelu w pol^czeniu z 2,5% kwasem hlaluronowym. 

Dodatek kwasu hialuronowego zwi^ksza st^zenie diklofenaku w naskdrku oraz 

w gornych warstwach skory wtasclwej. [64] 

Autorzy badania wtornego Ulrich 2014 [52] stwierdzili, ze 3% diklofenak sodu 

speinia wszelkie kryteria konieczne, aby uznac go za odpowiednig terapiQ AK 

skierowan^ na leczenie obszaru zagrozenia nowotworowego (OZN), co 

potwierdzajg badania RCT, w ktorych diklofenak skutecznie oraz bezpiecznie 

leczy zarowno same zmiany AK, jak i obszar wokol (OZN). Dla 90-dniowego 

okresu leczenia, odpowiedz na leczenie (>75% TINS) uzyskalo 85% oraz 90% 

pacjentow, odpowiednio w 30-dniowym oraz rocznym okresie follow-up. 

Podsumowuj^c, diklofenak aplikowany dwa razy dziennie jest bardzo dobrze 

tolerowanym i skutecznym lekiem w leczeniu wielu zmian AK o tagodnym lub 

umiarkowanym nasileniu wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Refundacja dla produktu So/acutan® pozwoli na uzyskanie dostppu do 

skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej chorym z wieloma zmlanami AK, 

ktorzy nie majg aktualnie dostppu do zadnej refundowanej terapii miejscowej 

w ocenianym wskazaniu. 

Wysoka wiarygodnosd zebranych danych w sposob Jednoznaczny 
pozwala wnioskowad o efektywno^ci klinicznej diklofenaku ■ 
w postaci zelu w leczeniu wielu ognisk rogowacenia slonecznego 
olagodnym lub umiarkowanym nasileniu wraz z obszarem 
zagrozenia nowotowrowego. 

ANALIZA EFEKTYWNO&CI HLiNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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14. Wnioski koncowe 

Na podstawie przeprowadzonej analrzy efektywnosci klinicznej dla diklofenaku 
sodu w postaci zelu w leczeniu wie!u zmian rogowacenia slonecznego wraz 
zobszarem zagrozenia nowotworowego dowiedziono, iz D1K wykazuje wyzszq 
skutecznosc kliniczn^ w miejscowym leczeniu powierzchni zaj^tej przez liczne 
ogniska rogowacenia slonecznego o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym 
wraz z obszarem OZN. 

Metaanaliza 3 badan RCT (Wolf2001, Rivers 2002. Stockfleth 2011) wykazala, 
ze 3% diklofenak sodu jest leczeniem nie tylko statystycznie, ale rowniez 
klinicznie skuteczniejszym niz piacebo/BSC w zakresie uzyskania calkowitej 
odpowiedzi na leczenie (100% czystosc skory), zarowno w ocenie wszystkich 
zmian AK (CLNS), jak rowniez tylko tych zidentyfikowanych w okresie 
wyjsciowym (TLNS). 

Zastosowanie DIK wiqzalo si^ rowniez z wi^ksz^ korzysci^ (satysfakcj^) 
z leczenia w odniesieniu do PL/BSC, bez wzglpdu na zastosowan^ skal^ 
(PGII/IGII czy PGA/SGA), czy osob? oceniajqc^ (badacz/ pacjent). 

Ocena wszystkich punktow kohcowych przedstawionych po okresie obserwacji 
4-8 tyg. od zakohczenia 60-90-dniowego okresu leczenia wykazala statystycznie 
Istotn^ przewag^ nad grup^ kontroln^. 

Istotnym jest rowniez fakt, ze wskaznik utrzymuj^cej si^ odpowiedzi na leczenie 
(Stockf/eth 2011^ po 6 i 12 miesiqcach od zakonczenia terapii byl bardzo 
wysoki i wynosil ponad 80%. Z kolei wskaznik nawrotow po 12 miesiqcach od 
zakohczenia leczenia dla grupy ocenianej interwencji wyniosl jedynie 19%. 

Podsumowuj^c, diklofenak w postaci zelu wykazuje wyzsz^ skutecznosc 
(zarowno statystycznie jak I klinicznie) w porownaniu do PL/BSC w leczeniu 
powierzchni zaj^tej przez zmiany AK wraz z OZN. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SIOWECZWEGO 
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Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla diklofenaku podawanego 
w poslaci zelu dwa razy dziennie, wykazata porownywalny profil bezpieczenstwa 
w odniesieniu do placebo/BSC w (eczeniu rogowacenia sionecznego. 

❖ Jedynie w badaniu Stockfleth 2011 w grupie ocenianej interv/encji wystgpiJy 
3 przypadki zgonu, uznane przez badaczy za niemaj^ce zwi^zku 
z zastosowanym leczeniem. 

❖ Autorzy wszystkich analfzowanych badan scharakteryzowali nasifenie 
zarejestrowanych zdarzen niepoz^danych, jako tagodne lub umiarkowane. Nie 
odnotowano rowniez istotnych nieprawidiowosci w zakresie analizowanych 
parametrow laboratoryjnych {hematologia, biochemia, badanie ogolne moczu), 
a przeprowadzony wynik testu serologicznego by! negalywny. 

❖ Odnotowane ci^zkie zdarzenia niepozgdane we wszystkich wfgczonych 
badaniach zostaly uznane za niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Cz^stosc 
Ich wystgpienia byla bardzo niska (<4%) oraz zblizona w obu porownywanych 
grupach. 

❖ Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej wykazano, ze ryzyko 
wystgpienia dziateh niepozgdanych {ADR), pod rain ieh, zaburzeh ogoinych oraz 
stanow w miejscu podania byto istotnie nlzsze w grupie ocenianej interwencji 
niz w grupie placebo. Z kolel, ryzyko wystgpienia rezygnacji z badania ogolem 
oraz rezygnacji z powodu AEs. wysypki, suchosci skory, rumienia oraz 
zaburzenia metabolizmu i odzywiania istotnie cz^sclej raportowano w grupie 
DIK, niz v/ grupie PL (wyniki istotne statystycznie na korzysc grupy kontrolnej). 

❖ Istotnym jest jednak fakt, Iz miejscowe zdarzenia niepozgdane w zakresie skory 
(suchosc skory, rum ieh, zluszczenie i owrzodzenie skory) bodgce najczgstszg 
przyczyng zaniechania terapii, a tym samym rezygnacji z badania to m.in. 
objawy dzialania leku. Stosujgc diklofenak, skora w okresie leczenia b^dzie 
wyglgdala gorzej (potwlerdzone opintg ekspertow medycznych). Zastosowana 
terapia diklofenakiem okazala si^ leczeniem bardzo dobrze tolerowanym. 
W badaniu Stockfleth 2011 az u 85%-90% pacjentow tolerancja DIK zostata 
okreslona, jako bardzo dobra lub dobra. 

Wobec przedstawionych powyzej informacjl nalezy stwlerdzld, ze leczenie dorostych 
pacjentow z llcznymi zmianami AK wraz z OZN produktem lecznlczym So/acutan® 
jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane. Nasllenie ppjawlajgcych slg zdarzeh 
okreslono jako lagodne oraz o przemijajgcym charakterze. Na podstawie 
przeprowadzonej analizy statystycznej 3 badah RCT {Wolf 2001, Rivers 2002, 
Stockfleth 2011) mozemy stwlerdzld, fi DIK wykazuje korzystny profil 
bezpleczehstwa. 

Analiza efektywnoSci hlinicznej - d/klofeiv/ik sodo CSolacltaa/18. 30 mg/g> 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLOWECZWEGO 
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•> Leczenle DIK zostalo rowniez przebadane wwarunkach rzeczywlstej praktyki 
kllnicznej. Odnaleziono 3 badania o charakterze obserwacyjnym {Nelson 2004, 
Maltusch 2011, Ortonne 2004) bezposrednio oceniajgce skutecznosc 
praktyczn^ diklofenaku sodu w leczeniu pacjentow z wfeloma zmianami 
rogowacenia slonecznego. 

❖ Wyniki pochodzgce z rzeczywiste] praktyki klinicznej potwierdzajq wysokq 
skutecznosc zastosowanej terapii. W 120. dniu badania Nelson 2004 
(tj. po 90 dniach leczenia oraz 30 dniach obserwacji) odpowiednio u 72% i 85% 
pacjentow stosujqcych miejscow^ terapi? DIK odnotowano >75% usuni^cte 
wszystkicb (CLNS) lub tylko tych zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym 
(TLNS) zmian AK. W rocznym horyzoncie badania wynik cz^sciowej odpowiedzi 
na leczenie dla CLNS utrzymat siq na zblrzonym poztomie (70% pts.)r natomiast 
w przypadku TLNS analizowane odsetki pacjentow wzrosiy do wartosci 91%. 
Spektakularnie wysokie odsetki pacjentow (79%) odnotowano rowniez 
wocenle calkowitej odpowiedzi na feczenie (TLNS) po 12-mlesi^cznym okresie 
obserwacji. 

<• Blisko 90% pacjentow uczestniczgcych w retrospektywnym badaniu 
Ortonne 2004 przeprowadzonym na duzej populacjl pacjentow z licznymi 
zmianami AK (334 pts, z czego 70% ma powyzej 7 ognisk AK) wskazuje, ze 
diklofenak jest lekiem skutecznym w terapii rogowacenia slonecznego. 

•> Natomiast w badaniu obserwacyjnym Maltusch 2011 u pacjentow z wieloma 
ognlskami rogowacenia slonecznego (powyzej 8 zmian AK) odnotowano 78% 
redukcj^ zmian o charakterze rogowacenia slonecznego. 

Podsumowuj^c, analiza skutecznoscl praktycznej na podstawie badan 
obserwacyjnych wykazala, ze DIK podawany dwa razy dzlennie przez ok res 
90 dni jest skuteczn^ terapig w leczeniu powlerzchni zaj^tej przez wieie zmian 
AK. Wyniki otrzymane na podstawie efektywnoscl eksperymentalnej (badania 
RCT) zbiezne zwynikaml badan przeprowadzonych wwarunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCf HL/HICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/C) 
W LEOZENW ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Zgodnie z ChPL (Soiacutan®) najcz^sciej odnolowywano dzialania niepoz^dane 
zwi^zane z zaburzeniami skory i tkanki podskornej (w tym kontaktowe 
zapalenie skory, suchosc skory, rumien, wysypka) oraz reakcjami vv miejscu 
podanla (zapalenie, podraznienie, bol I p^cherze). 

Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA, URPL oraz na postawie swiatowych 
bazdanych zgloszen dzialan niepozqdanych DAEN, FAERS nle zidentyfikowano 
dodatkov/ych {innych niz zawartych w ChPL), istotnych danych na temat 
bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego So/scutan®. 

Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa oparta na randomizowanym badaniu 
kllnicznym [Pflugfelder 2012) wykazala, ze diklofenak w zelu podawany przez 
okres 3 i 6 miesi^cy jest preparatem dobrze tolerowanym. Dtuzsze stosowanie 
ocenianej interwencji byfo w dalszym ci^gu terapi^ bezpiecznq dla pacjentow 
z rogowaceniem slonecznym. Wraz ze wzrostem dlugoscl leczenia DIK, nie 
odnolowano znacz^cego wzrostu nat^zenia miejscowych reakcji skomych. 

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan Innych niz randomizowane 
(obserwacyjne, postmarketingowe, case reports) potwierdzila rowniez, rz DIK 
w postaci zelu okazal si^ bezpiecznym preparatem w leczeniu powierzchni 
zajetej przez zmiany AK. Zdarzenia nfepoz^dane, jakie obserwowano 
najczQsciej dotyczyly zaburzeh skory i tkanki podskornej. Ponadlo 85% 
pacjentow uczestniczqcych w badaniu Ortonne 2004 wskazalo, ze diklofenak 
sodu jest lekiem dobrze tolerowanym, a 86% pacjentow stwierdzilo, iz podczas 
trwania leczenia DIK nie doswiadczylo zadnych zdarzen nlepozqdanych. 

Profil bezpieczenstwa diklofenaku podawanego dwa razy dziennie w postaci 
zelu zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jest zbiezny 
z bezpieczenstwem przedstawlonym w analizie giownej i ChPL. 
Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzila, Iz DIK jest preparatem 
o nisklm ryzyku wystgpienia zdarzen nrepozqdanych. 

Diklofenak sodu w postaci zelu podawany dwa razy dziennie jest 
lekiem o wysokim indeksie terapeutycznym, charakteryzujqcym siq 
korzystnym profilem bezpieczehstwa (porownywalnym z placebo). 
Potwierdzajg to zarowno randomizowane badania kliniczne, jak 
i badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej 
(obserwacyjne, postmarketingowe, bazy danych zgloszen zdarzen 
niepoz^danych, opis przypadkhw). Wykazano w nich, ze diklofenak 
jest lekiem skutecznie wptywaj^cym na leczenia powierzchni zaj^tej 
przez llczne zmiany rogowacenia slonecznego o lagodnym lub 
mniarkowanym nasfleniu wraz z obszarem OZN. 

Analiza efehtywnoSc( hl/nicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
W LEOZENW ROGOWACENIA StOWECZWEGO 
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15. Zal^czniki 

15.1. Strategie wyszukiwania 

Tabela 55 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 08.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lfbzha wynikow 

#1 Search diclofenac 10 761 

#2 Se a rch " Die lofena c'( M es h ] 6 619 

#3 Search Dicloohenac 10 790 

#4 Search Diclofenac Sodium 10 761 

#5 Search Sola raze 21 

#6 Search Solaculan 0 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 10 792 

#8 Search Keratosis, Actinic 3 101 

#9 Search "Keratosis, Actinic'lMesh] 1 397 

#10 Search actinic Keratosis 3 101 

#11 Search actinic keratoses 3 593 

#12 Search keratosis actinica 10 

#13 keratosis senilis 1 397 

#14 Search senile keratosis 4 352 

#15 Search keratosis Solaris 5 

#16 Search solar keratosis 3 396 

#17 Search keratoma 25 124 

#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 #7 AND #20 169 

ANALlZA EFEHTYWNO&CI HLINICZNEJ - DIKLOFENAH SODU (SOLACUTAN9, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Tabela 56 Embase (data ostatniego wyszukiwania 08.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lrdzba wynikow 

#1 'diclofenac'/exp OR diclofenac 35 064 

"dlclofenac'/exp OR diclofenac AND ('sodium'/exp OR sodium) 6 086 

#3 diclaphenac AND sodium 54 

diclophenac 130 

#5 diclofenac 35 064 

"solaraze'/exp OR sola raze 33 563 

#7 solacutan 0 

#8 #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 35 083 

#9 'actinic keratosis'/exp OR 'actinic keratosls' 6 012 

#10 actinic AND ('keratosis'/exp OR keratosis) 6 264 

#11 actinic AND keratoses 2 147 

#12 'keiatosis'/exp OR keratosls AND actinica 34 

#13 'keratosis'/exp OR keratosis AND sen ills 41 

#14 senile AND ('keratosis'/exp OR keratosis) 154 

#15 'keratosis'/exp OR keratosis AND Solaris 9 

#16 solar AND ('keratosis'/exp OR keratosls) 878 

#17 keratoma 187 

#18 actinic 9 283 

#19 'keratoals'/exp OR keratosis 27 560 

#20 #9 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 

A NALIZA EFEHTYWNO&Cl HLINICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Tabela 57 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 08.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lrdzba wynikow 

fll dtclofenac:t),at»,kw (Word variations have been searched) 3 709 

#2 MeSH descriptor. [DidofenacJ explode all trees 1477 

#3 OiclophenacitJ.ab.kw (Word variations have been searched) 31 

#4 Diclofenac Sodium:ti,ab,kw (V^ord variations have been searched) 1045 

#5 Sola raze itijab.kw (Word variations have been searched) 1 

#6 Solacutan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3 720 

#8 Keratosis, Actinicrtl.ab.hw (Word variations have been searched) 376 

#9 MeSH descriptor: [Keratosis, Actinic) explode all trees 124 

#10 actinic keratosis:ti,ab.kw (Word variations have been searched) 376 

#11. aclinic keratosesili.ab.kw (Word variations have been searched) 261 

#12 keratosis act)nicaiti.ab.kw (Word variations have been searched) 0 

#13 keratosis senilis;ti.ab,kw (Word variations have been searched] 0 

#14 senile keratosisrt^ab.kw (Word variations have been searched) 1 

#15 keratosis solaris^kab.kw (Word variations have been searched) 0 

#16 solar keratosis:t1,ab,kw (Word variations have been searched) 21 

#17 keratoma:li.ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#18 actmiciti.ab.Kw (Word variations have been searched) 485 

#19 keratosisiti.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 

A NALIZA EFEHTYWHOSCf HLINICZNEJ - DlKLOFENAH SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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Tabela 58 CRD (data ostatniego wyszukiwania 08.11.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Lrdzba wynikow 

fll (diciofenac) 176 

#2 MeSH DESCRIPTOR Diclofenac EXPLODE ALL TREES 41 

#3 (Diclophenac) 1 

#4 (Diclofenac Sodium) 11 

#5 (Solaraze) 0 

#6 (Solaculan) 0 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 177 

#8 (Keratosls, Actinic) 0 

#9 MeSH DESCRIPTOR Keratosis. Actinic EXPLODE ALL TREES 20 

#10 (actinic keratosis) 26 

#11. (actinic keratoses) 9 

#12 {keratosls 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 

A NALIZA EFEHTYWNO&Cl HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
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15.2. Strategia wyszukiwania (badania niepublikowane, serwisy 

internetowe) 

Tabela 59 ClintcalTriais.gov (data ostatniego wyszukiwania 08.11-2016 n) 

Lp Stow'a kltjczowe Licztja wynikow 

diclofenac and actinic keratosis 11 

Tabela 60 EU C/;n;ca/ Trials Register {data ostatniego wyszukiwania 08.11.2016 r.) 

Lp Sfowa kluczowe Lfczba wynjkoW 

#1 diclofenac and actinic keratosis 16 

Tabela G1 Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji w serwisach internetowych: EM A, FDA, URPL 
(data ostatniego wyszukiwania 22-11.2016 r.) 

Nazwa Slov/a kluczowe/ deskryptory Liczba wynikow 

solaraze 3 

EM A (a ng-. European Medicines Agency) diclofenac and actinic.keratosis 36 

solacutan o 

solaraze 96 

FDA (ang, Food and Drug Admfnistratidn) diclofenac and actinic keratosis 35 

solacutan mmamm 
solaraze 0 

URPL (Urzqd Rejestracjl Produktbw 
Leczniczych 1 Wyrobow Medyoznych) 

solacutan 0 

diklofenak 4 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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15.4. Ocena wiarygodnosci badah 

15.4.1. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych za 

pomocq skali JADAD 

Tabela 62 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD [18] 

Kryteria Badan fe 

Czy badanle zostalo opisane jako randbrnirowane? +1/0 

Czy podano opis randaniizacjri ozy fnetoda byia pfawidtowa? + 1/0 

Czy metoda randomizacjlzostaia aplsana i byla nieprawidtowa? -1/0 

C/y badanieoplsana jako podw6|nie?:a step fane? +1/0 

Czy porfarlo opis spOsbbu /aSleptenia ] czy przeprowadzoho je prawfdtowo? +1/0 

Czy meloda zaslepienia zosta(a;op1sdna | byia nieptbwidlowa? -1/0 

Czy podapo informacje 0 utracie pacjentow z okresu leczeriia ] obserwadjj? +1/0 

Soma max 5 

Tabela 63 Ocena wiarygodnosci wl^czonych do analizy glownej badan RCT za pomocq skali JADAD 
{Wott 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 

Kryteria WolfSOOl Rivers 2002 Stoekflefb 2011 

Czy badanie zostalo opisane jako randomizowane? 1 1 1 

C/y podano opis random izaojt i czy metoda by fa 
prawkflowa? 0 0 0 

Czy metoda randomizanjl zostala oplsana i byla 
nieprawidlowa? 0 0 1 

Czy badanie opisano jako poriwojnln zasleplon.e? 1 1 1 

C/y podano opis spoBdbP zaSlBplema 1 czy 
przeprowadronojaprawfdlpwd? 0 0 1 

C/y metoda zaSIepienia 2ostala opJsana 1 byfa 
nieprawfdlowa? 0 0 0 

C/y podano, Informaoje o utiaoie pacjentpw ■7, okresu 
leczenla 1 obserwacji? i 1 1 

Sum.' max •3/5 3/5 5/5 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SO LACU TA N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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Tabela 64 Ocena wiarygodnosci badania RCT wiqczonego do dodatkowej oceny bezpieczehstwa za pomoc^ 
skali JADAD (Pf/u^feider 2012) 

Kryteria Pffugfe/der 2012 

Czy badanie zostate opisane jako randofnizowane? 1 

Ozy podano.opis fandomizacji i czy rnetoda byla prawldtowa? 1 

Czymetoda randomizadji zostala opisana i byla nlepraWidtowa? 0 

Czy badanie apisano Jako podwajnle zasleplone? 0 

Czy podano(opis sppsobu:zas1epie.n?a 1 czy przeprowadzano Je prawJd{owo7 0 

Czy metbda zasJepienla zoslata opisana i byla niep.rawldlawa' 0 

Czy podano informacje o utracie pacjentow zokresu leczenia • obaerwacji? 1 

Suma max 3/5 

15.4.2. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych 

wg kryteriow Cochrane Handbook 

Tabela 65 Ocena wiarygodnosci badan wg Cochrane Handbook [17) 

Rodzaje bh-du Irodto biedu Pytanie 

Blid selekrji 

Reguta alokacji pacjentow 

(ang. sequence generation) 
Czy meloda ostalenia kolejnosci alokacji byla 
prawidfowa 1 zostala opisana precyzynie? 

(ang. se/ecdo/j 6'ajj) Utajenie feguly alokacji'tang. a//p,cst/on 
cOncea/mentj 

Czy regula alokacji pacjentow zostala w 
bdpowlednl sposob okryta? 

Bl.id wykanania 
{ang. performance bias) 

Zasleplenie pacjentow oraz persbnelu 
or-cniajacego Wyniki 

Czy dokladnie opisano wszystkie metody 
'aslepienia personelu oraz uczestnikov/1 

badania? 

Bl. jd detekcj) (ang- defecj/b/i 
bias) 

ZafJGplenie podpzas oceny punktow 
kbricowych 

Czy dokladnie opisano wszystkie wykorzystane 
miary do za^lepienia osob oceniaj^cych punkty 
koncowe tak, by nie wiedzieli jnkn interwencjq 
btrzymal pacjent w trakcle badania? 

Bl.|d utraty 
(ang. attrition bins) Niekompletno dane koncowe 

Czy opisane sq wszystkie dane? Czy dokladnie 
opisano utraty pacjentdw z badania wraz z 
"rTyczynaml? 

Bl^d raportowanla (ang. 
reporting Was) Selektywne raporlowanle frynikdw Czy treSd pubtikacji moie wskazywad na brak 

wybldrozego raportov/enia wynikrtw? 

Inne zjrodfa blijdow (ang. odiersoorces of b/as) 
Czy iatnieje prawdopodobiebstwo svystapiania 
innycb blqddw nfe □wgtqdnfonych w tabeli? 

InterDretacia: 

stwierdzenie *Tak" oznac^a niakle ryzyko v/ypgCzert 
• stwlerdzenie 'Wle' oznacza w^okie ryzyko wystaplenla btQdu syatematyczpego. 

stwterdzenie .Niejasne" oznacza nleprecyzyjnye lub niewystarczaj^ce dane na temat ornawianego kryterium 

ANALIZA EFEKTYWNOSCf HUNICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 
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15.4.3. Kryteria ocenyjakosci danych wgwytycznych GRADE 

Tabela 66 Kryteria ocenyjakosci danych wgwytycznych GRADE 

Rodzajbadanta 

badanle z randomizacjq = jakosc v/ysoka 
badanie obserwacyjne = jakosc nrska 
jakiekolwiek inne dane = jakosc bardzo niska 

Czynniki bbniiajgce Jakosd danych 

powazne {-l}albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania 
wazna niezgodnosc wynlkow (-1) 
umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnosc co do rnozliwosci odniesrenia danych 
nteprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mala liczba danych {-1J 
duze prawdopodobienstwo, ze cz^sc badan na dany temat nie zostala opublikowana (-1) 

Czynn'Ik'l zwiekszajace'jakdsddariych 

silny zwiqzek pomitjdzy interwencjq a punktern kohcowym - statyatycznie istotne ryzyko wzglQdne >2 (albo 
<Ot5) oszacowane na podstawie zgodnych wynik6w>2 badan obserwacyjnych, bez prawdopodobnych 
czynnikow zakiocajqcych mogqcych zmniejszyc zaobsetwowany efekt (+1) 
bardzo silny zwiqzek poml^dzy interwencj^ a punktem kohcowym - statystycznie istot/ie ryzyko wzgl^dne >5 
(albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh codo ich wiarygodnosci (+2) 
wykazanie zaieznosci efektu od dawkl (*1) 
wszystkie prawdopodobne, ale niewzi^te pod uwage czynnlki zaklocajgce najprawdopodobniej zmnfejszyly 
zaobserwowany efekt (+1) 

Pfzypisy uv^zgl^dnione: w anallzie 

^leprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych 
2 Silny lub bardzo silny zwi^zek pom led zy interwencjq a punktem kohcowym 
3 Duze prawdopodobienstwo, ze czqsc badan nie zostala opublikowana 
4 Wykazante zaieznosci efektu od dawki 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA StOWECZWEGO 
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15.4.4. Ocena wiarygodnosci dla badan innych niz 

randomizowane 

15.4.4.1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z cz^scL Dobor 
pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mog^ zostac przyznane w przypadku 
pytania w cz^sci Czynniki zakldcajgce. 

Dobor pacjentov^ 

1. Czy kryteria w^czenia do grupy klinicznej zoslafy zdefiniowane we wfasciwy sposob? 

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wl^czenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji 
medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwoianie do zrodla danych pierwotnycb takich jak 
wyniki przeswietleh RTGt odwotanie do dokumentacji medycznej/szpitalnej) □ 

b. tak, np. I^czenie rekordow (ang. rekord linkage)6 lub sposob bazuj^cy na zgtoszeniach 
spontanicznych przez pacjentow 

c. brak opisu 

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej 

a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna {w sposob oczywisty) seria przypadkow □ 
b. mozliwy blqd selekcji pacjentow do badania/nieokreslona 

3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej 

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spoiecznosci, co pacjenct w grupie badanej □ 
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej 
c. brak opisu 

4. Jak zdefiniowano krylerium wlqczenia do grupy kontrolnej? 

a. brak choroby w wywiadzie □ 
b. brak opisu 

Czynniki zaklocajqce 

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgl^dem innych czynnlkdw determinujqcych stan zdrowia identyczna, jak 
grupa, w ktorej wyst^powat potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. eruov o zblizonei charaktervstvce nod wzeledem (wvbierz naiwa^nie|szv czvnnik 
zaklocajqcy) □ 

b. grupy o zbliionej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikdw zakldcajqcychD (to 
kryterium mote by6 modyfikowane w celu konlroli czynnikdw zakldcajqcych o znaczeniu 
drugoptanowym) 

Ekspozycja 

1. Czy ekspozycje na badany czynnlk oceniano w sposob obiektywny? 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potvvierdzajc|ca wykonanie operacji 
chlrurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywlad, z za§lepienlem przynaleznosci respondenta do grupy □ 

ANALIZA EFEHJYWNOSCI KLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN'9, 30 MG/G) 
w Ltuztr/ru wubuwflutrvf/i aLo/vtozwtiju 
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c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia 
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna 
e. brak opisu 

2. Czy zastosowano tq samq metod^ oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? 

a. lak □ 
b. nte 

3. Odsetek pacjenlow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy 

c- ten sam odsetek pacjentow v/ obu grupach □ 
d, opis pacjentow z brakiem odpowiedzi 
e. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu 

"Icic^enie flaoych zawartych w ro^nyc}) ztjioracti np. historii choroby czy dokumeruach siaiystyki ludnosci, umoiiiwiaf^ce 
powi^zanle Informacji Istoinych, ale odleglych w czesle Jub przesirzenf. Procedura Iqczenla rekorddw pochodzgcych z 
roinych zblordw Jestmozllv^a lylko vi opardu o jednoznaczny system IdemyflkuJ^cy poszczegdlne osoby. 

15.4.4.2. Skala Nevvcasf/e-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z czesci 

Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mog^ zostac przyznane 

w przypadku pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce. 

Dobor pacjentow 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. w sposob wtasciwy reprezentuie sredni (opisz^ w populacii □ 
b. w pewnvm stopniu reprezentuje sredni w oooulacjiD 
c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piel^gniarki, ochotnicy 
d. brak opisu 

1 2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji □ 
b. dobrani w innysposbb 
c. brak opisu 

1 3. W jakl sposob stwierdzano stoplert narazenia pacjentdw na badany czynnik? 1 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajcjca wykonanie operacji 
chirurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywiad □ 
c. spontaniczne raportowanie 
d. brak opisu 

1 4. Wykazano. badane efekty zdrowotne nie wyst^powaiy na poczqtku badania j 

a. tak □ 
b. nie 

Czynniki zaWocajqce 

ANAilZA EFEHJYWNOSCI KLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LtL'ZtlVlU WUbUkVflUtfVf/l h L U N t U£ N t Uu 



_ .NUEVO 
HeoUhTochnotogyA'iSi*ssmc«it 148 

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgl^dem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia Identyczna, jak 
grupa, w ktorej wyst^powaf potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. gmpy o zblizonej charakterystyce pod wzglpdem (wybierz najwazniejszy czynnik 
zakiocaj^cy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod v/zgl^dem dodatkowych czynnikdw zakiocajqcych □ (to 
kr>'terium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikdw zakidcaj^cych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

c. Ocenaefe ktd w zd ro wot n y c h 

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposdb obiektywny? 

a. tak, niezafezna ocena, metodg slepej proby □ 
b. iqczenie rekorddw (ang. rekord linkage) □ 
c. spontaniczne zgtoszenia pacjen tow 
d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byl wystarczajqco diugi, by mogiy wyst^pic efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) □ 
b. nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpocz^to? 

a. tak □ 
b. niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia bi^du - wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli 

badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow utraconych z badania □ 
c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % {wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu 

pacjentow utraconych z badania 
d. nie podano 

15.4.4.3. Ska la NICE 

Skala NICE sluzy do oceny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdzqcg (TAK), natomiast 0 oznaoza 

odpowiedz przecz^cg (NIE). Im wi^ksza uzyskana liczba punktow tym badanie 

charakteryzuje sit? wyzsz?) wiarygodnosci^. [49] 

Tabela 67 Ocena wiarygodnosci badah wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

Kryteria Liczba punktow (I/O) 

1. Czy biidami; zostaio opisanejako. wielooftrodkowe? 
2. Czy nel (hipoleza badawbza) zdstal jasho 1 precy/yjne okreglony? 
3. Czy kryteria wfqpzenla i wykluczenla pacjentow z badania zostaiy precyzyjnle 
Bformulaw;ine7 
A Czv ounktv kofir.DWP w liiidanlii zostalv ia^no onisafie? 
5. Czy badanie zostalo zaprojektowane jako proapektywne? 
6. Czy pacjenci wlaczanl do badania byli rekrutowanl konsekutyv/nle (kolejno)? 
7.Czy jasno zostaly opisane wynlkl / badania? 
8. Czy wyniki /ostaly przedstawlpne W podgrepaqh pacjentow (up, ze wzfiledu na stoplen 
zaawansowanla choroby? 

So ma 

ANAilZA EFEKTYWNO&CI HUNICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LtL'ZtniU MUliUWflUtfVf/l SLU/VhUZWfclaU 



° SI CJ 
g-S-S 

rv cu O (v> D X - VI »-»• O 
BS 
2 « 

m- 
*r $. 
o 
s 3 fD -o o '-■ 5 ST "O o 
3" .s? 
fS' S" ■fj S fh N 55» (0 cr o 2 01 
J S" a 01 c •— S o 5 s 
€ cu 

HT .7r KJ Q> 
3 rti C o M C1 -»> (0 8 t-b 3 W 

P' V*- 
T3 Q) cu CO 3 «2. O 0) 3 
S> T3 

5 s f3 rv1 v: F>i cr s. co 3 a (V ro 
2 
m 

Q> CT 
5L Qi 
05 CO 
o n O 
Q> 

Q> 
Q 
? a 3 O C/K 

O" Cl> Q- Q> 3. 

fJQ 

!S 
(O 
•N 

I 

| 
to 
To 

I1L 

m 

< 

o 

<£> 



^NUEVO 
HeoUhTochnologyA'isessmc«t 150 

15.5. Skala ocenyjakosci badan wtornych {kryteria Cook'a) 

Tabela 69 Kryteria Cook'a 

Kryteda Cook'a Tak/Nie 

Sprecyzowane pytanie badawczet r 1 

PrzedstawieniezastoBowanej st/ategii wyszukiWarira: 

Predeflnlowane kryteria wigczaiiia iwykluczanla dla badan kllnicznych; L . 

Kiytyczna ooena wlarygodnosei badaii klinicznych wi^Gzonych do analjzy; [ i 

Hosctowa i/lub]akosciowa synteza wyolkow badaii: [ 1 

Podsumowanie (ocena systematydznoscl przeg^du, konioczne spetnienle co najr^niej 
4 sposrod 5 wskazahych pdwyzej kryterioW) 9|H 

Tabela 70 Skala AMSTAR [47, 48] 

1. Badanie a priori? 

2. Selt'kcja dupllkatpw oraz 
flksira kcja da ny i;h 

3. KornplekSowosG przegl^du 
literatury 

4. Status pubHkai jl vdaczanych do 
bad a ma 

5. Lista badab wtqezonych \ 

Komentarz 
Pytanie badav;cze oraz kryteria wtqczenia 
powinny bye ustalone przed 
orzeprowadzeniem pizeglpdu, 

.V ekstrakcji danych puwinny uczestmczyc, co 
InaJmnleJ 2 niezalezne osoby (lub jedna osoba 

>prawdza pracQ drugiej). Wszelkie 
iprzecznosci powinny byd rozstrzygane na 
drodze konsensusu w jednym osrodku 

, ladawczym. 
r'owinno przeszukac siy. co najmniej dwa 
zrddia danych elektronicznych. Sprawdzenie 
nusi obejmowac lata oraz Lrzyte bazy danych 
np. Centra/, EMSASE / MEDL/HE). Stowa 

kluczowe i/lub terminy MESH oraz tam gdzie 
| to moiliwe - strategia wyszukiwania. powinny 
zostad udostQpnione. Wszystkie poszuklwania 
powinny zostad uzupefnione o aktualny 
kontekst, opinie, podr^czniki, specjalfstyczne 
ejestry lub opinie ekspertdw w danej 

dzledzihle naukl, oraz poprzez przeglad 
eferencjl w badaniach. Jezeli przegiqd 

zawiera, co najmniej 2 irddte danych + jedno 
dodalkowe naleiy zaznaczyd fcTak". 

Autorzy stwierdzaj^. ze powinny bye 
wyszuklwane badania, niezaleinie od statusu 
mbllkacjl. Autorzy powlnnl stwlerdzad. czy te? 
lie wykluczono jakiegokolwlek badania 
z przeglqdu aystematycznego) w oparciu 

> status publikacjl, j^zyk, ltd. Jeiell przegl^d 
/.awlera wyszuklwanle w tzw. szarej literaturze 
(»faz badaniach nleopublikowanych naleiy 
/aznaczyi .Tak" 

[ Llsta badah wi^czonych oraz wyklutzonych 

Odpowiedz 
□ Tak 
□ Nie 
□ Nie rnozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie moina odpowledzied 
□ Nie dotyczy 

□ Tak 

AHAL/ZA EFEHTYWHOSC/ HL/H/CZNEJ - D/KLOf EAMK SODO fS OLA C b FA W®, 30 MG/G) 
W LECZEW/b ROGOIVACEAI/A SLOWECZWEGO 
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Qhc/af LVO C. i ~ . 
v^kluczonych 1 powlnna bye zawarta w przeglgdzie. 

Dopuszczalne jest, a by lista badaft 
wytqczonych zostata uj^ta w referencjach. 
Nalezy zaznaczyc „NieH, jezell link do 
oublikacjl nie dzlata. 

□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

6, Charakterystyka badart 
wlgczonych 

Jharakterystyka powinna bye dost^pna 
w formie zagregowanej, np. tabela. Dane 
z oryginalnycti badan powinny bye ukazane dla 
jczestnlkow, interwencji 1 wytiikdw. 
.V charakterystyce v.'e wszystkich badaniach 
analizowano np. wlek, race;, ptec,-status 
spoieczno-ekonomiczny, stan choroby, czas 
rwania. nasilenle lub Inne zgfaszane choroby. 
Dopuszczalne jest, a by cha rakterystyka nie 
znajdowala siq w tabeli, ale zostata opisana 
v przeglqdzie. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

7 JaUosc hauKotf/a wtqc^onycb 
badan 

i Nalezy dostarczyc ocen^ metod jakie kryteria 
■wlaczenia badan zostaly uwzglpdniono? Czy a 
iriorl ustalono kryteria v/lqczenia pod k^tem 
/^iarygodnoscl badan? Mogg uwzgl^dniac 
narzQdzia do oceny jakoscl badan oraz listy 
Kontrolne. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

8. Wykorzystanie Jakbsci 
pauKawej wlqczonycb badan 
przy fomiLifowanlu wnlbskSw 

.Vyniki ..rygoru metodologicznego 1 jakosci 
naukowej powinny bye rozwazane w anaiizie 1 
ormulowaniu v/nioskowz przeglgdu oraz 
.vyraznie stwlerdzone w formulowanlu zaleceii. 

I Nie mozna zaznaczyc ^Tak" jezeli w pytaniu nr 
7 zaznaczonoodpowied? .Nie" 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

9. Metody stosowane. do l^czenla 
wyr ikdw barfau wlasciwych 
(metoda anaUzy statystyoznej) 

' Dla zebranych wynikow nalezy zrobic testy, 
aby zapewnic, ze badania mozna Igczyc, 
vv celu oceny ich homogenfcznosci {np. test 
Chi2,12). Jesli istnleje niejednorodnosc, nalezy 
zaatosowac model losowy i/lub rozwazyc 
zasadnosc jego zastosowania, Nalezy 
zaznaczyc ,Tak"t jezeli wspominajg 
o heterogenicznosci. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

lO.Ocena prawdopodobianstwa 
btydu publlkacjl 

leena bi^du publikacji powinna zawierae 
vombinaeje pomocy graflcznych {funnel plot. 
nne dost^pne testy) i/lub testow 
jtatystycznych {np. test regresji Egger'a, 
Hedges-Oihen). Jeieli nie ma testdw jakoSci 
ub funnel plot nalezy zaznaczyd „Nie". Jeieli 
A/spominajg, ze bfgd publikacji nie moze 
zostad oceniony ze wzgl^du na malg liczbq 

i wlaczonvcb badan nalezv zaznaczvd ^Tak". 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie mozna odpowiedziec 
□ Nie dotyczy 

H.KonfHkl intcresdw Potencjalne zrddla wsparcia finansowego jak 
•6wniez konfllkt interesdw powinny byd jasno 
')kredlona. 

□ Tak 
□ Nie 
□ Nie moina odpowiedzled 
□ Nie dotyczy 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - DIKLOFENAK SODU (SO LACU T A N*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGO WACENIA SLONECZNEGO 
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15.6. Dodatkowa analiza skutecznosci na podstawie badan RCT (EOT) 

Dodatkowa analiza statystyczna dotycz^ca oceny punktdw koncowych 

zzakresu skutecznosci (DIK vs PL/BSC) przeprowadzonq po zakonczeniu 

terapit (EOT, ang. end of treafment). 

Okres leczenia zastosowany we wtaczonych badaniach wynosif: 

■ Rivers 2002: 60 dni; 

■ Wolf 2001: 90 dni; 

■ Stockfleth 2011: do oalkowitego usuni^cia zmian lub max. 12 tyg. (84 dni). 

W zakresie analizy dla cz^soiowej odpowiedzi na leczenie (75% CLNS i >75% 

TINS) wyniki zaczerpnl^to z materiatow dodatkowych, tj. komentarza obu 

autorow do ww. badan [45]. Natomiast w przypadku ogolnej oceny korzysci 

z leczenia (PGM, IGII) oraz redukcjf zmian AK {Rivers 2002, Wolf 2001) wyniki 

zaczerpni^to z dodatkowe dane w postaci dokumentu FDA [38]. Autorzy 

raportu nie przeprowadzili analizy statystycznej dla oceny redukcji zmian AK 

z uwagi na brak wystarczajqcych danych (SD, SE, przedziat ufnosci). 

Ponizej przedstawiono wszystkie dane, ktore byiy raportowne we wiqczonych 

badaniach (tj. publlkacjach lub materiatach dodatkowych). Brak znamiennosci 

statystycznej pomi^dzy porownywanymi interwencjami wynika ze zbyt 

krotkiego okres czasu, tj. braku okresu follow-up, w ktorym skora zregeneruje 

siQ po zastosowanym (eczeniu miejscowym. 

Wykres 18 Cz^sciowa odpowledz na leczenie: >75% CLNS, >75% TINS (EOT); DIK vs PL/BSC {Rivers 2002, 
Wolf 2001) 

Diklotenak PiJBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Ct 

Risk Ratio Risk Ratio 
M4I.Rx«f.9S%Ct 

58 
106 Subtotal (95^ CQ 

Total 
10fi 100,0% 1.29 [0.93,1.79] 

37 
Heterogeneity; ChP = 037. dr= 1 (P = 0.54); p = 0% 
Test for overall effect. Z= 1.54 (P = 0.12) 

3.1^ Czesclovva odpowledtno leczenie U75%TLfJS) 
Rivers 2002 17 46 11 49 28.9% 
WotfJOOl 34 58 27 69 71.1% 
Rivers 2002 
Wotr2001 58 

100 

11 49 28.9% 1.581083,3.01) 
27 59 71.1% 1.281090.1.021 

Subtotal (95N Cl) 
Total events 

108 100.0% 1.37(1,00.1.87) 
30 

Heterogeneity: ChP = 0.32, df- 1 (P = 0.57); I" = 0% 
Test for overall effect Z= 1.95 (P ^ 0.05) 

5 20 
DlkJofenak PL/BSC 

Analiza efehtywnoSci hlinicznej - diklofenak sodu (Solacutan*, 30 mg/g) 
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Wykres 19 Ogolna ocena korzysci z leczenla: PGII, IGII, PGA, SGA (EOT); DIK vs PLyBSC {Rivers 2002, 
Wolf 2001, Stockfleth 2011) 

Oiklorenak PUBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Q 
3,2.1 PGa-4 
Rivers 2002 7 43 8 49 44.4% 0.89 (0.35. 3.27] 
Wolf 2001 20 58 10 59 55.6% 2.0311,04.3.96} 
Subtotal (95S Cl) 106 108 100.6% 1,53 [0.90.2-60) 
Total evenis 27 18 
Heterogeneity. Ch(' = 1.98.tff= 1 (P = 0.16);l'= 49% 
Test for overall effect: Z= 1,56 (P = 0.12) 

37.2IG1I-4 
Rivers 2002 6 48 7 49 35.0% 0.8810.32,2.41] 
Wolf 2D01 24 58 13 59 55.0% 1.88 [1.08,3.32] 
Subtotal (95% CD 106 108 100-0% 1,53 [0.94,2.49) 
Total events 30 20 
Heterogeneity Obi's 1.65. df= 1 (P = Cl.20);P = 40% 
Test for overall effect; Z= 1.69 (P = 0.09) 

3.2.3 PGA 
Stockfleth 2011 130 175 61 93 100.0% 1.1310.95,1.34] 
Subtotal (95% CD 175 93 100.0% 1,1310,95,1.34} 
Total events 130 61 

Risk Ratio 
M-H, Fixed. 95% Cl 

Heleragenelly: Not applicable 
Test fa rove rail effect: Z= 1.43(P=0.15) 

224 SGA 
Slockflefh 2011 143 175 
SuWoial (95% Cl) 175 
Total events 143 
Heterooeneity: Not applicable 
Test for overall effect Z = 171 (P = 0.09) 

67 

87 

93 
93 

100.0% 
100.0% 

1,1310.98,1-31J 
1,13 (0.98, U1J 

0 2 0 5 1 2 
OlWofenak PUBSC 

Wykres 20 Redukcja zmian AK (EOT); DIK vs PL/BSC {Rivers 2002, Wolf 2001, Stockfleth 2011) 

Experimental Control Mean Difference 
Study w Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Welgtu fV. Fixed. 95% Cl 
Rfvers 200? 3,5 0 49 46 0 49 Not estimable 
Stockfleth 2011 3? 0 183 3.7 0 96 Not estimable 
Wolf 2001 2.1 0 58 2 6 0 59 Nol estimable 

Total (95% CD 289 204 Not estimable 
Heterogeneity noi applicable 
Test for overall effect Not applicable 

Mean Difference 
IV, Fixed, 95S Cl 

rtoo to 6 50 
Favours [experirrenlal) Favours (control 

100 

Wykres 21 Odczucia dotyczqce skdry okreSlone przez pacjentdw, jako: 'dobre' lub 'bardzo dofare' (EOT); DIK 
vs PL/BSC (Stockfletd 2011) 

Study or Subgroup 
OrKlofehOk 

Events Total 
PUBSC 

Events Total weight 
Risk Ratio 

M-H. Fixed. 95% Cl 
Stockfleth 2011 156 175 73 93 100.0% 1.14 11.01.1.20] 

175 Total (95% Cl) 
Tolal events 155 
Heterogenelly: Not applicable 
Test for overall effect. Z = 2.11 (P = 0.04) 

93 100.0% 1.1411.01,178) 
73 

Risk Ratio 
M-H. Fixed. 95% Cl 

0.5 0.7 1 1.6 
DlWofenak PUBSC 
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Wykres 22 Ogoina ocena aplikacji zastosowanego leczenia okreslona przez pacjenlovv, jako: 'dobra' lub 
"bardzo dobre' (EOT); DIK vs PL/BSC (Stockfletb 2011) 

Diklofenak PUBSC Risk Ratio 
Sludyor Subgroup Events Total Events Total Weight F^-H, Fixed. 9SSC1 
SJocktletb 2011 173 175 

175 Total (&5%CI) 
Total events 173 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect 2 = 2.59 (P = 0.010) 

04 

04 

93 100 0% 

93 100-0% 

1.09 (1.02,1-17] 

1,09 [1,02.1.17} 

Risk Ratio 
M-H. Fixed. 95% C! 

07 0.85 1 11 
DlWofenak PUBSC 

1.5 

15.7. Wyniki analizy bezpieczehstwa na podstawie badari RCT 

Wykres 23 Zaburzenia metabolizmu oraz odzywiania- DIK vs PL/BSC 

DIK PUBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M44. Fixed, 95% C1 
Wolf 2001 10 

Total 195% CO 58 
Total evenls 10 
HelerogeneiV. Not applicable 
Test for overall effect Z = 2.10 (P = 0.03) 

59 100.0% 5.0911.16,22 22] 

59 100,0% 5-09 [1-16.22-22] 

0.01 

Risk Ratio 
M-H, Fixed. 95% Cl 

0 1 10 
Favours fexperlmenlal] Favours Icontrol] 

100 

Wykres 24 Zaburzenia uktedu pokarmowego; DIK vs PL/BSC 

OIK PUBSC Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Evenls Total Weight M-H, Fixed. 95% a 

Risk Ratio 
H-K. Fixed, 95% Cl 

Wolf 2001 10 56 

58 Total [95% C1> 
Total evenls 10 
Kelerogenetty Not applicable 
Te$l for overall effect Z = 2.16 (P = 0.03) 

59 100.0% 5 09(1,16.22.221 

59 100.D*« 5-09 [1-16,22-22] 

0.01 0.1 1 10 
Favours [expcrimenlaf] Favours {controf] 

100 

Wykres 25 Zaburzenia mi^snlowo-szkieletowe oraz tkanki l^cznej; DIK vs PL/BSC 

DIK PUBSC Risk Rabo 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl 
StocWlelh 2011 
Wolf 2001 

185 
59 

243 

93 
53 

72.5% 
27.5% 

0,3510.10,1.22] 
0.6810.12,3.91] 

Total [95% O) 
Total events 6 9 
Heterogeneity. ChP^ 0 35, df = 1 (P- 0.66); 1"= 0% 
Test for overall effect. Z = 1,60 (P = 0.11) 

157 100.0% 0.44 [0.16,1-20) 

Risk Rabo 
M-H, Fixed, 95% Cl 

001 01 10 100 
DIK PUBSC 

Wykres 26 Zaburzenia ogdlne oraz slany w miejscu podania; DIK vs Pl^BSC 

DIK PUBSC Risk Ratio Risk Ratio 
M-H. Fixed, 95% Cl 

Stockfleth 2011 118 185 

185 Total (95* Cl) 
Total events 118 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect Z= 2.11 (P = 0.03) 

74 38 100.0% 0,84 1072, 0.99) 

98 100.0% 0.84 [(1.72,0.99] 
74 

o's 07 I'S i 
DIK PUBSC 
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Wykres 27 Pozostale zdarzenia niepoz^dane; DtK vs PL/BSC 
DJK PL/BSC Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Erenls Total Weight M-H, Fixed. 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, FixOO. 95% Cl 
1.11.1 Zabuuenia ukladu mocrosvo-ptciov/ego 
WoJT 2001 2 58 6 
Subtotal (95S C[) 58 
Total events 2 8 
Heterocenelty: Not applicable 
Test for overall effect Z= 1,38 (P = 0.17) 

1.11.2 Zaburzenta ticha I oka {special senses) 

59 
59 

1000% 
10O.OS 

0.34 [0.07.1.61] 
0.34 [0.07,1,51] 

59 
59 

100.0% 
100-0% 

Wolf 2001 4 58 
Subtotal {95S Cf) 58 
Total events 4 
Heterogeneity; Not applicable 
Test for overall effect Z= 1.27 (P = 0.20) 

1.11.3 Zaburzenta sercov/tMiaczyniowe 
Wolf 2001 3 58 
Subtotal {OSS CI) 58 
Total events 3 
Heterogeneity. Not applicable 
Test for overall effect. Z = 0.99 <P = 0.33) 

l.ll,4ZatKJtze{ita uktedu hrvriotv/orczegolfmuarycjmego 

4.0? [0.47.35.32] 
4.07 [0.47,35.32] 

59 
59 

100.0% 
100.0% 

3.0510.33.28.49] 
3.05 [0.33, 28.49] 

58 
58 

Wolf 2001 
Subtotal [95% Cl} 
Tolat events 1 
Helerogenedy: Not applicable 
Test for overall effect Z = 0.01 (P = 0.99) 

59 100.0% 1.0210.07.15.88] 
59 100.0% 1.02 [0.07,15.B8J 

1.11.5AES "unknown' 
58 
58 

59 100 0% 
59 100.0% 

Wotf 2001 
Subtotal {95% Cf) 
Total events 1 
Heterogeneity. Not applicable 
Test for overall effect Z= 0.55 (P = 0 58) 

1.11.6 Nowoiwory lagodne. zfosliwe I nieokreslone 
Slockfletb 2011 13 185 9 98 100.0% 
Subtotal (95% Cl) 1B5 98 100.0% 
Total events 13 9 
Heterogeneity Not applicable 
Test for overall effect Z= 0.64 <P= 0.52) 

1.11.7 Zakazenla i zarazenia pasozytnlcze 
Stockfleth 2011 19 185 8 98 100.0% 
Subtotal (95% CD 185 98 100.0% 
Total events 19 8 
Heterogeneity Not applicable 
Test for overall effect Z = 0 57 (P = 0.57) 

0.51 [0 05. 5.46] 
0.51 [0.05,5.46] 

0.77 [0.34,1.73) 
0.77 [0^4,1.73] 

1,26 [0.57,2.77] 
1.2G (0.57.2.77) 

001 0.1 to 100 
OIK PL/BSC 
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15.8. Skala jakosci zycia (DLQI) 

Polska wersja Dermatology Life Quality Index (DLQI) wskaznik jakosci zycia 

zalezny od dolegliwosci skornych).10 (Zatgcznik nr 11c do Zarzqdzenia 

Nr 72//2011/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 

20 pazdziernika 2011 r.). 

v Punktacja DLQI: 

0-1 pkt. normalna jakosc zycia (no effect on patient QoL) 

2-5 pkt. nieznacznie obnizona jakosc zycia {small effect) 

6-10 pkt. umiarkowante obnizona jakosc zycia {moderate effect) 

11-20 pkt, mocno obnizona jakosc zycia {very large effect) 

21-30 pkt. bardzo mocno obnizona jakosc zycia (exfreme/y/arge effect) 

<• Skala: 

o Bardzo mocno - 3 pkt. 

o Bardzo - 2 pkt. 

o Troch^-lpkt, 

o Wcale - 0 pkt. 

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, wjakim stopniu dolegliwosci 
skorne wpfywaly na Pana/Pani zycie W OSTATNiM TYGODNIU. Przy kazdym 
pytaniu proszQ zaznaczyc jedn^ kratk^. 

1. W Jaklm stopniu odczuwaf/a Pan/Pan) w ostatnim tygodrdu 
sw^dzenle, bolesnosfi, pieczenie lub mrpwlenie akgiy? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
TrochQ □ 
Wcale 

2. W jaWm stopniu w pkresie ostatnlego tygodnia byl/a Pan/Pant 
zaklopolany/a lub zazenowany/a stanem.swojej skdry? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
TrochQ □ 
Wcale 

3. W jnkim stopniu w okresie osiathiegp tygodnla dolegliwosci 
skomo przeszkadMily Paiiu/Pahi w rohiGnlU'Zakupow, 
wykonywaniu, prne domowych lub ogrodniczych? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 

WcalT n Nle dotyczy □ 
4. W Jnkim stopniu w okresls osiatblGgo tygodnla dbiegllwaSci 

skome wplywnly na Pana/Pant ublbr? 
Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
Troche □ _ 
Wcale Nle dotyczy □ 

5, W aklin stopniu w pkr«sie ostalnipgo lygodhia dblegllwo^ci 
Skdme wptywaly na Pana/PanJ iyciu towarzyskie tub spgdzanie 
wolnego czasu? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
TrochQ Nledolyczyn 

10 https://szpitaI.slupsk.pl/administracja/katalog2012/JGP/072_2011_DS0Z_zaLllc.doc 
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Wcale □ 

6. W jakim stopniu w okresie oslatniego tygodnla dolegllwosei 
skorne przeszkadzaly Panu/Pani w iiprawlanio sportu? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
Troche □ ...... n 
Wcale Nie dotyczy □ 

7 Czy w iostatnfm tygodnlli dolegllwbscl skorrie unieniailiwialy 
Panu/Pani prac^ lub nauk?7 

Tak □ 
Nie □ . Nte dotyczy □ 

Jasll odpowledzial: Pan/panl ,Nle", to w.jaklro stopniu w Gstatnirr 
tygodniu .dolegliwosci;sk6rne Pana/Pent utrud n laly Panu/Pani prac^ 
zawodowg lub nauke? 

Bardzo q 
Troche q 
Wcale □ 

6. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnla dolegllwaSei SKbrne 
stanowlly problem w kontakdle z partnerem lub partbbrkq, 
przyjacidiml lubrodzlnq? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
Troche □ ...... . n , Nte dotyczy □ Wcale 

9. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnla stan Pana/Rani 
■skdry utnidnjal wspolzycfeseksualne? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
TrochQ □ ...... n 
Wcale Nie dotyczy □ 

10 W jaWm stopniu w pkresie ostatrilego. tygodnla feeze pie dolegllWoscI 
skornyeh stanowilo dla Pana/Pani pfoblem, taki Jak np« utrudnienie 
utrzymania porz^dku ezy nadmierne zaabsorbowanle czasu? 

Bardzo □ 
mocno □ 
Bardzo □ 
Troche □ .. .... m . Nte dotyczy □ Wcale 

15.9. Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporz^dzeniem MZ 

w sprawie minimalnych wymagah jakie muszq spetniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocenQ zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem 

MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszg spefniac 

analizy uwzglQdntone we wnioskach o objQCie refundacjci i ustalenle urz^dowej 

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

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46]. 

Tabela 72 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzemem MZ w sprawie minimalnych wymagah [46] 

Parametr Komentarz 

1. Opis problamu zdrowolnego owzgl^dnTaJacy przegl^d dostapnych w lileraturze 
naukowej: 
wskafnikdw epidemiologlcznych, w lyni wspdlczynnlkdw zapadalnbSCl i 
rozpowszechnlenla slanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlno^ci 
odnoszacych sla do polskiej populacr. 

APD 
Rozdzlar 5:5.5. 
11.2 

2. Opis tecbnologii opojonalnych, z wyszczpgOlnienlem refundowanych lechnologli 
opcjonainych, z okrosleniem aposobu 1 poziomu ich finansowania. El 

APD 
Rozdzial 7, 
11.5 
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Parattietr KOmentarz 

d. Przeglgd systematyczny badan pierv/Dtnycfi. 
s 

AKL Rozdzial 8. 
9 

4. Kryteria selekcjf badan piefv^otnycb do przegfqdu, o ktorym rnowa w pkt 3, w zakresie. 
s 

AKL 
Rozdzral: 7.4 

a. charakterystyki popuiacji. w ktorej prowadzone byly badania; 
0 

AKL Rozdziat 
9.4, 9.5 

D. charakterystyki technologji zaslosowanycli w badaniach, 
0 

AKL Rozdzial 
9.6 

c. parametrow skotecznosci 1 bezpieczenstwa, slanowiqcych przedmiol badan, 
0 

AKL Rozdzral 
9.7 

d. metodyki badan 
0 

AKL Rozdzral 
9.2 

5. Wskazame opoblikowanych przegl^dow syslematyciiiych apetniaj^cych krytena, o 
ktdrych mowa w pkt 4 lit a lb. 0 AKL Rozdzial 6 

Przeglad, o ktorym mowa w pkt 3, zawiera: 

1. zgodnosc krytenum, o Ktorym mowa w pkt 4 lit. a. z popuiacji docelow^ wskazan^ we 
wniosku: 

0 

APD Rozdzial 5: 
5.S 

AKL Rozdzial 
9.4. 13 

2. zgodnosc krylenum, o ktorym mowa w pkt 4 lit. b, z charakieryslyk^ wnloskowanej 
technologii. 

0 

APD Rozdzial 6 

AKL Rozdzial 
9.6 

Przeglqd. o ktorym mowa w pkt 3, zawiera: 

1. pordwnanie z co najrnniej Jedriii refundowanii lechnoiogiy opcjonalnq, a w przypadko 
braku refundowanej technologii opcjonaJnej - z Innq technologic opcjonalnq; 

0 

APD Rozdzial 
7.117.2 

AKL Rozdzial 8. 
13 

(2. wskazanie wszystkich badan spelnlaiccych krytena, o ktorycn mowa w pkt 4; 
10 

AKL Rozdzial 
3.1, 9.1 

3. opis kwerend przeprowadzonych sv bazacli bibliograficznych; 
0 

AKL Rozdzial 
15.1.15.2 

4. opis procesu aelekcji badan, w azczegdlnoSci ilczby donlesieh paiikowych wykluczoirych 
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych 
tekstdw - w postacl diagramu; 

0 
AKL Rozdzial 
8.1; 16 

ANALIZA EFEHTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 



^NUEVO 
HeoUhTochnologyA'isisssmoit 160 

Parattietr Konierilarz 

5. charakterystykQ kaidego z dadan w^czonych do przegl^dij, w postaci tabelarycznej, z 
uwzglQdnieniem: AKL Rozdzial 

9.2 

a. opisij rnelodyki badania, w tym wskazanla, czy dane Dadanie zostato zaprojektowane w 
metodyce umozliwiajqcej: si 

AKL Rozdzial 
9-2 

> wyka zante wyzszosci w n ioskowa n ej tec h n o logi i n a d techno logig o pcj o n a! ng; AKL Rozdzial 4, 
9.3. 13 

> wykazanie rdwnowaznosci technoiogii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, □ Nie doty czy 

> wykazanie, ze lechnologia wnioskowana jest nie mniej skoteczna od tecnnologii r—, 
opcjonalnej, ^ Nie dotyczy 

b. krytenuw belekcji uaop podJegaj^Lych rekrutacji do badaala. 
0 

AKL Rozdzial 
9.4 

c opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 
0 AKL Rozdzial 

9.6 

d charakteryslyki grupy osob badanych, 
0 

0 

AKL Rozdzial 
9.4 

e. charaktetystyKi procedur, kldrym zoslaly poddane osoby badane, AKL Rozdzial 
9.6 

f. wykazo wszystKich paramelrow podlegajijcych ocenie vj badaniu, 
0 AKL Rozdzial 

9.7 

g. informacji na tematodsetka osob. ktdre przestaly uczeslniczyc w badaniii przed jego 
zakohczemem. 0 

0 

AKL Rozdzial 
9.2. 9.9.2 

h. wskazania zrodel finansowania badania. AKL Rozdzial 
9.2 

o. .;esLawienie wynikdw ozyskanycii w Kazdym z badan, w zakresle zgodnym z kry .erlarnl, o 
ktorych mowa w pkt 4 lit c, w postaci tabelarycznej: 0 AKL Rozdzial 9 

7 inforuiacje na lemat bezpieczeiistwa sklerowane do osob wykonuj^cych zawody 
rnedyczne, aktualne na dzieh zlozenia wniosku, pochodz^ce w szczegolnosci 
z nast^pujacych zrodel: stron internetowych UrzQdu Rejestracji Produktow Leczntczych, 
Wyrobow Medycznych 1 ProduktSw Biobdjczych, Europejsklej Agencji Lekow (European 
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Amerykl (Food 
and Drug Administration). 

0 

11 

AKL Rozdzial 
11 

lezeli nie islnieje am jedna technologia opojonalna, anallza kllmczna zawiera porbwname 
/ natureInym przebieglem choroby. odpowlednio dla danego stanu klinlcznego we 
wnioskowanym wskazaniti. 

n Nie dotyczy 

Infomiaoje iawarte w analizach muszij byci aklualne na dzierVzlozenia wniosku, co najmnlej 
w zakresia skutecznogci. bezpleczertstwa. oen oraz poziomu 1 sposobu finansowanls 
technologii wnioskowanej 1 technologii Dpcjonalnych. 

0 

Anaiiza o ktorej mowe musl zawlerac: 

dane blbliogratlczne wszystkich wykorzyatanych publlkacji, z zachowanlem atopnla 
szczeg6»owo§cl umozllwiajqcego jednoznaczng identyflkacje kaidej z 
wykorzystanych publlkacji 

0 
AKL Rozdzial 
16,21 
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Pararrletr Komeritarz 

> wskazanie innych zrodei Informacji zav/artyCh w analizach. w szczegolnosci aklow 
prawnych oraz danych osobowych autorow nlepublikowanych badan. analiz, 
ekspertyz i opmiL 

0 
AKL Rozdzta^ 
16:21 
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15.10. Formularz ekstrakcji danych 

Tabela 73 Formularz ekstrakcji danych; Data Co//ect/on Form (DCF) 

Metodyka 

Krvteria wlaczenla: 

Krvteria wvktuczenia: 

Populacja Parametr nterwencja Komparator 
Hi 

Interwencja 

Komparator 
i 

Punkty kohcowe 

ftezygnacje z badania 

Sponsorzy 

Stan upublicznienia 

Tabela 74 Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych 

Okres 
obserwacjl 

■ iterwencja Kontrola 

Porownanie Punkt koncowy Badanie 

N n % N n 
D 

E —- = U 

Tabela 75 Formularz ekstrakcji danych dgglych 

Okres 
obsnrwacjl 

Interwencja Kontrola 

Poffiwnanle Punkt kortcowy Badanie 

N srednia SD N firednia SD 
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16. Lista badan wykluczonych 

Referencje Powod wyktuczema* 

Akarsu S. Aktan S. Atahan A, Koc P, Ozkan S. Comparison of topical 3% 
diclofenac sodium gel and 5% imiquimod cream for the treatment of actinic 
heratoses. Clinical and experimental dermatology 2011; 36:479-84. 

Nieadekwatna populacja 

Askew DA, MicKan SM. Soyer HP, Wilkinson D. Effectiveness of 5-fluorouracil 
treatment for actinic keratosls - A systematic review of randomized controlled 
trials. Int J Dermatol 2009; 48(5):453-63. 

Przeglqd system a tyczny 
(nieadekwatna Interwencja) 

Berlin JM. Rige! DS. Diclofenac sodium 3% gel in the treatment of actinic 
keratoses poslcryosurgery. Journal of drugs in dermatology: JDD 2008i7:669- 
73. 

Nieadekwatna interwencja 

Brambilla L Scoppio B, Bellinvia M. Topical treatment of actinic keratoses with 
3% diclofenac in 2.5% hyaluronan gel. J Plast Dermatol 2006; 2(3):31-6. 

Opis serii przypadkow 

Brown MB, Jones SA. Hyaluronic acid: a unique topical vehicle for the localized 
delivery of drugs to the skin. J Eur Acad Dermatol Venereol 2005 
May:l9(3):308-18- 

Opracowanie wtorne 

Cayirli M. Kose 0, Dernlriz M. Clinical, dermoscopic and immunohistochemical 
assessment of actinic keratoses and evaluation of the effectiveness of 
diclofenac therapy with immunohistochemical analysis. Arch Dermatol Res 2013 
Jul:305(5):389-95. 

Badanie bez randomizacji 

Chetty P, Choi F. Mitchell T. Primary Care Review of Actinic Keratosis and Its 
Therapeutic Options: A Global Perspective. Dermatol Ther 2015:5fl):19-35. 

Opracowanie wtorne 

Cho SY, Singh S, Carton J, Wakelin SH. Bullous pemphigold associated with the 
use of topical diclofenac. Clin Exp Dermatol 2012:37(4):436-7, 

Opis przypadku (case report) 

Costa C, Scalvenzi M, Ayala F. Fabbroclm G, Monfrecola G. How to treat actinic 
keratosis? An update. J Dermatol Case Rep 2015:9{2):29-35. 

Opracowanie wtorne 

Del Rosso JQ, Kircik L, Goldenberg G, Brian B. Comprehensive management of 
actinic keratoses: practical Integration of available therapies with a review of a 
newer treatment approach. J Clin Aesthet Dermatol. 2014 Sep:7(9 Suppl S2- 
Sl2):S2-Si2. 

Opracowanie wtorne 

Oessinioti C, Panagiotopoulos A, Verra P, Papagiannaki N. Stavropoulos P. 
Ketsambas Ar et al. A randomized, double-blind, vehicle-controlled study of 
diclofenac 3% in hyaluronic acid 2.5% gel for the treatment of actinic keratoses. 
Exp Dermatol 2013:22(3):el2. 

Abstrakt konferencyjny 

Dlnehart SM. The treatment of actinic keratoses. J Am Acad Dermatol 
2000:42(1 ll):S25-S28. 

Przeglqd system atyczny (brak 
ocenranej interwencjl) 

Oirschka T. Bierhoff E, Pflugfelder A. Garbe C. Topical 3.0% diclofenac in 2.5% 
hyaluronic acid gel induces regression of cancerous transformation in actinic 
keratoses. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010:24(3):258-63. 

Brak grupy kontrolnej (badanie 
jednoramienne) 

Oreno B. Amlcl JM. Qasset-Seguin N, Cribier B, Claude! JP. Richard MA. 
Management of actinic keratosis: a practical report and treatment algorithm 
from AKTeam expert clinicians. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014 
Sep;28(9):1141-9. 

Opracowanie wtdrne 

Erntoft S. Norlin J. Pollard C. Diepgen TL. Patient adherence and non-persistence 
behaviour in real life Aclinic Keratosis (AK) topical treatment in the UKr Germany 
and France. Value Health 2014;17(3):A287. 

Abstrakt konferencyjny 

Esmann S. Jemec GB. Patients' perceptions of topical treatments of actinic 
keratosis. J Dermatolog Treat 2014 Ocl; 25(5):375-9. 

Badanie bez randomizacji 
(obserwacyjne) 

Faghlhl G. Elahlpoor A, Iraji F. Behfar S, Ablahi-Naeini B. Topical Colchicine Gel 
versus Diclofenac Sodium Gel for the Treatment of Actinic Keratoses: 
A Randomized, Double-Blind Study. Adv Med. 2016; 2016: 5918393. doi: 
10.1155/2016/5918393. Epub 2016 Sep 5. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 
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Referendje Powod wykfuczenia* 

Fariba Iraji IA. Efficacy of 3% dicloienac gel for the treatment of actinic 
Keratoses: a randomized, double-blind, placebo controlled study. Indian journal 
of dermatology, venereology and leprology 2006; 72: 346-9. 

Nieadekwatna populacja 

Gebauer K, Brown P, Varigos G. Topical diclofenac in hyaluronan gel for the 
treatment of solar Keratoses, The Australasian Journal of dermatology 
2003;44:40-3. 

Nieadekwatna interwencja 
i populacja 

Gupta AK, Glover AM. Fiuorouracil formulations for the treatment of actinic 
keratosis. Am J Cancer 20052): 115-26. 

Opracowanie wtorne 

Gupta A. Paquet M. Mixed treatment comparisons metaanalysis of interventions 
for actinic keratosis. J Am Acad Dermatol 2013;68{4}:AB162. 

Abstrakt konfetencyjny 

Gupta AK, Paquet M, Villanueva E, Brintnel! W. Interventions for actinic 
keratoses. Cochrane Database Syst Rev 2012;12;CD004415. 

Przeglqd systematyczny 

Gupta AK, Paquet M. Network meta-analysis of the outcome 'participant 
complete clearance' in nonimmunosuppressed participants of eight 
interventions for actinic keratosis: a follow-up on a Cochrane review. Br J 
Dermatol 2013 Aug; 169(2);250-9. 

Przeglqd system atyczny 

Iraji F, Siadat AH, Asilian A, Enshaieh S, Shahmoradi 2. The safety of diclofenac 
for the management and treatment of actinic keratoses. Expert Opin Drug Saf 
2008 Mar:7(2):167-72. 

Przeglqd systematyczny/ 
opracowanie wtorne 

Jarvis B. Figgitt DP. Topical 3% diclofenac in 2.5% hyaluronic acid gel: A review of 
its use in patients with actinic keratoses. Am J Clin Dermatol 2003;4{3);203-13. 

Przeglqd systematyczny 

Javor S, Cozzani E, Pa rod 1 A. Topical treatment of actinic keratosis with 3.0% 
diclofenac in 2,5% hyaluronan gel: review of the literature about the cumulative 
evidence of its efficacy and safety, G Ita! Dermatol Venereol 2016 
Jun:151(3);275-80. 

Przeglqd systematyczny 

Kerr OA, Kavanagh G, Horn H. Allergic contact dermatitis from topical diclofenac 
in Solaraze gel. Contact Dermatitis 2002 Sep:47(3);l75. 

Opis przypadku (case report) 

Kleyn CE, Bharati A, King CM. Contact dermatitis from 3 different allergens in 
SolarazeT- gel. Contact Dermatitis 2004:51(4):215-6. 

Opis przypadkow {case report) 

Kose 0, Koc E. Erbil AH. Callskan E, Kurumlu 2. Comparison of the efficacy and 
lolerability of 3% diclofenac sodium gel and 5% imiquimod cream in the 
treatment of actinic keratosis. J Dermatol Treat 2008;19(3):159-63. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Kowalzick L, Ziegler H, Photoallergic contact dermatitis from topical diclofenac In 
Solaraze gel. Contact Dermatitis 2006 Jun:54{6):348-9. 

Opis przypadku 

Kowafzick L, Ziegler H. Photoallergic contact dermatitis to SolarazeT- gel. Aktuel 
Dermatol 2006;32(1-2):50-2. 

Opis przypadku 

Kunstfeld R. Solaraze. Melanoma Res 20l0;20:el4. Abstrakt konferencyjny 

Maltusch A, R+Awen-Huber J, Matthies C, Lange-Asschenfeldt S, Stockfleth E. 
Modes of action of diclofenac 3%/hyaluromc acid 2.5% in the treatment of 
actinic keratosis. JDDG J German Soc Dermatol 2011;9(12);1011-7. 

Badanie bez randomlzacji 
(jednoramienne) 

Malvehy J, Roldan-Marin R, Iglesias-Garcla P, Diaz A, Puig S. Monitoring 
treatment of field cancerisation with 3% diclofenac sodium 2.5% hyaluronic acid 
by reflectance confocal microscopy: a histologic correlation. Acta Derm Venereol 
2015Jan:95(l):45-50. 

Badanie bez randomizacjl 

Marks S, Varma R, Cantrell W, Chen S, Gold M, Muellenhoff M. et al. Diclofenac 
sodium 3% gel as a potential treatment for disseminated superficial actinic 
porokeratosls, J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23(l):42-5. 

Badanie bez randomizacjl 
(nieadekwatna populacja) 

Martin GM. Stockfleth E. Diclofenac sodium 3% gel for the management of 
actinic keratosis: 10+ years of cumulative evidence of efficacy and safety. J 
Drugs Dermatol 2012 May;ll(5):600-8. 

Przeglqd systematyczny 

McEwan IE, Smith JG. Topical diclofenac/hyaluronic acid gel in the treatment of 
solar keratoses. Australas J Dermatol 1997:38^4):187-9. 

Nieadekwatna populacja 

Merk HF. Topical diclofenac In the treatment of actinic keratoses. Int J Dermatol Opracowanie wtdrne 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ - DlKLOFENAK SODU (SOLACUTAN*, 30 MG/G) 
W LECZENIU ROGOWACENIA SLONECZNEGO 



_ NUEVO 
HeoUI>TochnotogyA'iseSismc«t 165 

Referencje Powod wykfuczenia 
2007 Jan:46(l):l2-8, 

Micali G, Lacarrubba F, Nasca MR, Ferraro S, Schwartz RA, Topical Przeglqd systematyczny + 
pharmacotherapy for skin cancer: Part 11. Clinical applications. J Am Acad wytyczne 
Dermatol 2014:70{6):979( 

Nashan O, Meiss F, Muller M. Therapeutic strategies for actinic keratoses-a Przegl^d systematyczny 
systematic review. Eur J Dermatol 2013 Jan;23{l):14-32, 

Nelson C, Rige! D, Smith S, Swanson N, Wolf J. Phase IV. open-label assessment Badanie bez randomtzacji 
of the treatment of actinic keratosis with 3.0% diclofenac sodium topical gel (jednoramienne} 
(Solaraze).J Drugs Dermatol 2004 Jul;3(4):401-7. 

Nelson C. Rige I D. Long-term Follow up of Diclofenac Sodium 3% in 2.5% Badanie bez randomizacji 
Hyaluronic Acid Gel for Actinic Keratosis: One-year Evaluation. J Clin Aesthet (jednoramienne; faza e>:ferjs/on) 
Dermatol 2009 Jul:2(7):20-5. 

Nelson CG, Spencer J, Neison CG, Jr. A single-arm, open-la be I efficacy and Badanie bez randomizacji 
tolerability study of diclofenac sodium 3% gel for the treatment of actinic (nieadekwatna populacja) 
keratosis of the upper and lower lip. J Drugs Derrnato! 2007 Jul;6(7}:712-7. 

Nelson CG. Diclofenac gel in the treatment of actinic keratoses. Ther Clin Risk Opracowanie wtorne 
Manag 2013:7:207-11. 

Ortonne JP. Aclinic keratoses: Efficacy, acceptability and compliance of a topical Badanie bez randomizacji 
treatment with 3% diclofenac in 2.5% hyaluronan gel. Nouv Dermatol (jednoramienne, retrospektywne) 
2004;23(S);490-6. 

Otero-Rivas MMl, Rodfiguez-Lojo Rl, Castineiras-Mato IM1, Lueiro-Vilarino Ml, Komentarz, list 
Juarez-Casado Yl, Fernandez-Dfaz ML1. Successful management of 
disseminated superficial actinic porokeratosis with diclofenac sodium 3% gel. 
Dermatol Ther. 2036 Nov IS. doi: 10.1111/dth.12444. (Epub ahead of print] 

Patel MJ. Stockfleth E. Does progression from actinic keratosis and Bowen's Opracowanie wtorne 
disease end with treatment: Diclofenac 3% gel, an old drug in a new 
environment? Br J Dermatol 2007;156(SUPPL. 3):53-6. 

Panagiotopoulos A,. Dessinioti C,. Stavropoulos P.G.. Verra P., Papagiannaki K.. Nieadekwatna populacja 
Katsambas A. Topical 3,0% diclofenac I 2,5% hyaluronic acid gel for the 
treatment of actinic keratoses.. Eee, Adee. Aani. Aon. 21:3 149-157. 2010 
http://www,syggros-hosp,gf/new site/files/file/149-158.pdf 

Pflugfelder A. Welter AK, Lelter U. Weide B. Held L, Eigentler TK, et al. Open label Nieadekwatna grupa kontrolna 
randomized study comparing 3 months vs. 6 months treatment of actinic 
keratoses with 3% diclofenac in 2,5% hyaluronic acid gel: a trial of the German 
Oermatofogic Cooperative Oncology Group. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012 
Jan;26(l):48-53. 

Pirard D. Vereecken P. M+^lot C. Heenen M. Three percent diclofenac in 2.5% Przeglqd systematyczny 
hyaluronan gel In the treatment of actinic keratoses: A meta-analysis of the 
recent studies. Arch Dermatol Res 2005;297(5):185-9. 

Rivers JK, McLean Dl. An open study to assess the efficacy and safety of topical Badanie bez randomizacji 
3% diclofenac in a 2.5% Hyaluronic acid gel for the treatment of actinic (jednoramienne, prospektywne) 
keratoses. Arch Dermatol 1997:133(10):1239-42. 

Rivers JK. Topical 3% diclofenac in 2.5% hyaluronan gel for the treatment of Opracowanie wtdrne 
actinic keratoses. Skin Therapy Lett 2004 Jan;9(l):l-3. 

Sarbu I. Tampa M, Georgescu S, A randomised, double-blind, placebo-controlled, Abslrakt konferencyjny 
comparative study of the use of three topical products of different diclofenac 
concentrations in the treatment of actinic chellltls, J Invest Dermatol 
2012:132:866. 

Schmitt JV. Mlot HA. Actinic keratosis: A clinical and epidemlologlcal revision. An Opracowanie wtbrne 
Bras Dermatol 2012:87(3):425-34. 

Schlesinger T, Zotlan L. Om A. Comparison of the pharmacoeconomic profiles of Abslrakt konferencyjny 
treatment regimens for field pattern actinic keratoses. J Am Acad Dermatol 
2016;74(5):AB221. 

Segatto MM, Dornelies SIT, Silveira VB, Frantz GO. Comparative study of actinic Nieadekwatna grupa kontrolna 
keratosis treatment with 3% diclofenac sodium and 5% 5-fluorouracll. An Bras 
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Referencje Powod wykfuczenia* 
| Oermatol 2013;88f5):732-8. 

Smith SR, Morhenn VB, Piacquadio DJ. Bilateral comparison of the efficacy and 
tolerabiJity of 3% diclofenac sodium gel and 5% 5-fluorouracil cream in the 
treatment of actinic keratoses of the face and scalp. J Drugs Dermatol 
2006:5(2):156-9. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 
oraz nieadekwatna populacja 

Ulrich C. Topical treatment of field cancerization. Cancer Treatment and 
Research 146, 439^46. 2009 

Opracowanie wtorne 

UJrich C. Johannsen A, Rowert-Huber Jr Ulrich M, Sterry Wr Slockfleth E. Results 
of a randomized, placebo-controlled safety and efficacy study of topical 
diclofenac 3% gel in organ transplant patients with multiple actinic keratoses. 
Eur i Dermatol 2010 Jul;20(4);482-8. 

Nieadekwatna populacja 
(pacjencl po przeszczepach) 

Ulrich M, Pellacani G, Ferrandiz C, Lear JT. Evidence for field cancerisation 
treatment of actinic keratoses with topical diclofenac in hyaluronic acid. Eur J 
Oermatol 2014;24{2):158-67. 

Opracowanie wtorne 

Van Der Geer S, Krekels GAM. Treatment of actinic keratoses on the dorsum of 
the hands: ALt-PDT versus diclofenac 2% gel followed by ALA-PDT. A placebo- 
controlled, double-blind, pilot study. J Dermatol Treat 2009:20{5):259-65. 

Nieadekwatna interwencja 

Vegter S, Tolley K. A network meta-analysis of the relative efficacy of treatments 
for actinic keratosis of the face or scalp in Europe. PLoS One 
20l4;9(6):e96S29. 

Przeglqd system a tyczny 

Zane C, Facchlnetti E, Rossi MT. Speechia C, Calzavara-Pinton PG. A randomized 
clinical trial of photodynamic therapy with methyl aminolaevulinate vs. 
diclofenac 3% plus hyaluronic acid gel for the treatment of multiple actinic 
keratoses of the face and scalp. Br J Dermatol 2014 May:170(5):1143-50. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

AW przypadku podania kllku powodow wykluczenia, w grafle PRJSMA wykorzystano powod podanyjako pierv/szy. 
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18. Spis diagramow i wykresow 

Wykres 1 Diagram oceny wiarygodnosci bad an w^czonych do analizy [Wolf 2001, Rivers 2002. Stockfleth 2011) 47 

Wykres 2 Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badania wlgczonego do analizy [Wolf 2001. Riveis 2002. 
Stockffeth 2011) 4? 

Wykres 3 Caikowita odpowiedz na leczenle (CLNS); DlK vs PiyBSC (Wo^2001f Rivers 2002, Stockfleth 2011} 63 

Wykres 4 Cafkowila odpowiedz na leczenie: CLNS (90-dniowy okres leczenia wraz z follow-up); DIK vs PL/BSC {Wolf 
2001. StockfJeth 2011} 64 

Wykres 5 Caikowita odpowiedz na leczenle; TINS; DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, Rivers 2002) 65 

Wykres 6 Cz^sciowa odpowiedz na leczenie (>75% CLNS, >75% TLNS); DIK vs PL/BSC {Wolf 2001. Rivers 2002) 66 

Wykres 7 Ogdina ocena korzysci z leczenia (PGll=4,1611=4); DIK vs PL/BSC 69 

Wykres 8 Redukcja liczby zmlan AK; DIK vs PL/BSC {Wolf2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) 71 

Wykres 9 Zgony; DIK vs PL/BSC {Wolf 2001. Rivers 2002. Stockfleth 2011) 78 

Wykres 10 Utraty z badania (rezygnacje ogolem, rezygnacje z powodu APs): DIK vs PL/BSC 79 

Wykres 11 Zdarzenia niepozqdane (ogolem, SAEs, ADR); DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, Rivers 2002. Stockf/etfj 2011)-.81 

Wykres 12 Zaburzenia skory i tkanki podskornej (ogdlem, swiqd); DIK vs PL/BSC [Wolf 2001, Rivets 2002, 
Stockfleth 2011) 83 

Wykres 13 Zaburzenia skory i tkanki podskornej (wysypka. sucha skora, rurnien, wysypka p^clierzykowa, zluszczanie 
skory, owrzodzenie skory); DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, Rivers 2002. Stockfleth 2011) 84 

Wykres 14 Zaburzenia ukladu nerwowego (ogolem. parestezje, przeczulica); DIK vs PL/BSC {Wolf 2001, Rivets 2002, 
Stockfleth 2011) 86 

Wykres 15 Reakcje w miejscu podania (ogolem, konlaktowe zapalenie skory, trqdzik, podraznlenie. zapalenle); DIK vs 
PL/BSC (Wotf 2001. Rivers 2002, Stockfleth 2011) 88 

Wykres 16 AEs w obrqbie cafego ciala (ogolem, zespol grypowy, zakazenia, bol glowy); DIK vs PL/BSC [Wolf 2001, 
Rivers 2002) 90 

Wykres 17 Zaburzenia ukfadu oddechowego (ogdlem, zapalenie gardla, zapalenie oskrzeli); DIK vs PL/BSC {Wolf2001, 
Rivers 2002) 91 

Wykres 18 Cz^sciowa odpowiedz na leczenie: ^75% CLNS, 2»75% TLNS (EOT); DIK vs PlyBSC (Rivers 2002, Wo/r2001) 
 153 

Wykres 19 Ogdina ocena korzySci z leczenia: PGM, IGI1. PGA. SGA (EOT): DIK vs PL/BSC (R/vers 2002, Wolf2001, 
Stockfleth 2011) 154 

Wykres 20 Redukcja zmlan AK (EOT); DIK vs PL/BSC (Rivers 2002, Wof^OOl, Stockfleth 2011) 154 

Wykres 21 Odczucla dotycz^ce skdry okredlone przez pacjentdw, jako: 'dobre' lub 'bardzo dobre' (EOT); DIK vs PL/BSC 
{Stockfleth 2011) 154 

Wykres 22 Ogdina ocena apllkacji zastoaowanego leczenia okrefilona przez pacjentdw. jako: 'dobra' lub 'bardzo dobre' 
(EOT); DIK vs PL/BSC (Srocfd7efb 2011) 155 

Wykres 23 Zaburzenia metabollzmu oraz od^ywiania; DIK vs PL/BSC 155 

Wykres 24 Zaburzenia ukladu pokarmowego; DIK vs PL/BSC 155 

Wykres 25 Zaburzenia mlQsnlowo-szkielelowe oraz tkanki Iqcznej; DIK vs PL/BSC 155 
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Wykres 36 Zaburzenia ogoJne oraz stany w mlejscu podania; D1K vs PL/BSC 155 

Wykres 27 Pozostale zdarzenia niepozgdane: DlK vs PL/BSC 156 
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20. Wktad pracy 

Llsta osob zaangazowa nym w tworzenle opracowama 

- 

Strategia wyszukiwanla; przeszukiwanie baz; selekcja badari do analizy; eel 
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski; 
podsumowame. 

Strategia wyszuklwania; przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; ce! 
analizy \ metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia i dyskusja, wnioski; 
podsumowame. 

Wewn^trzna kontrola obejmuj^ca kontrol^ merytorycznq, obliczeniow^ oraz 
korekt^ jezykowq 

* 

Konsultacje meryloryczne dotyczqce leczenia pacjentow z rogowaceniem 
slonecznym 

Data zakohczenia analizy: 05.12.2016 r. 

Zgodnie z pmcedurami firmy NUEVO HTA raport zostal poddany wewnqtrznej kontroli 

jakosci, obejmuj^cej kontrolq merytorycznq, kontrolq obliczen oraz korektq Jqzykowct. 

Konflikt Interesow: 

Raport HTA zostat sfinansowany przez firm^ SUN-FARM Sp. z o.o. Innych konfliktow 

interesow nie odnotowano. 
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