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2 Indeks skrotow 

Skrpt W |pzyku angieiskim W jpzyku poTskim 

AAD American Academy of Dermatology 

AIFA Italian Medicines Agency 

AK Actinic Keratosis Rogov/acenie sloneczne 

W i Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjl 

APD n Anallza Problem u Decyzyjnego 

AWMSG 
■ 
AH Wales Medicines Strategy Groi^p 

BAD Brillsh Association of Dermatologists 

BCC Basal cell carcrnoma p—^ .— . • « « i  Rak podstawnokomorkowy skory 

b.d. Brak danych 

BIA 
— . iw omij M Budget Impact Analysis Analiza wplywii r>a Dudzet 

BID Two times a day (lac. bis in die) 2 razy dziennie 

BSC Best supportive care Najlepsze leczenie wspomagajcjce 

BSl fiase/»ne Severfty tndex 

CAOTH CanaOian Agency tor Drugs and recRno/og/es in 
Health 

CEA Cost-Effectiveness Analysis Anallza kosztaw-efektywnosci 

CLNS Cumulative Lesion Number Score 
i 

Qcena zrogovraciaiych zmian AK zidentyfikowanycb i 
na wstQpie oraz ujawnronych bqdz powstafych 
w czasie trwania leczenia 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUR Cost-Dt/Zily Ratio 
B Wspofczynnik koszty-uzytecznosc 

DAEN Database of Adverse Events Not/f/cat/ons 

DIK 
I 

Dic/ofenac Sodium Diklofenak sodu, diklofenah (/ac, d/c/ofenacum 
n.ifricum) 

DLQI Dermato/ogy Life Qus//£y tndex Wskainlk wplywu dolegliwoSci skdrnych na jakosd 
iyola 

dn. Day 
S HI 

Dnia 

EOF European Dermato/ogy Forum 

EMA Furopean Medicines Agency 'puropajska Agencja Lukow 

ESCD European Society of Contact Dermatitis 

FAF.RS FDA Adverse Event Reporting System 

5-FU Fluorouracll Fluorouracyl 

FDA food and Drug Administration Agencja ds. ?!ywno6ci 1 Lekdw 

HA Hyaluronlc acid Kwas hlaluronowy 

HAS ,7 be Haute Autorite de Sanfn 
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Skrot W jqzyKu angle Isklm W j^zykiJ polskim: 

HPV Human Papilloma Virus 
4 

Wirus brodawczaka ludzkiego 

HTA Health Technology Assesstmenl ucena Technologii Medycznych 

1CUR Incrementa/ Cost-Utility Ratio 
• 
Inkrementalny wspofczynnik koszly-uzytecznosc 

1611 
■ 

/nvesf/gator Global Improvement Index 
i 

Skala oceniajqca ogoln^ ocen^ korzyscl 
'satysfakcji) z leczenla wedlug badacza (lekarzal 

1M| Imiquimoa Imlkwlmod 

IRF Institute For Rational PbarmacoJherapy 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 

KfN eratinocytic /ntraepiberma/ neoplasia !■ 
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow 

LOE Levels of Evidence 

MAL-PDT Methyl Aminolevu/inare Pbotodynamic therapy Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem 
aminolewulinianu metylu 

max. Maximum 
w 

Maksymalny 

mg Miligram 

msc. Month M lesipc k   
M2 Ministerstwo Zdrowia 

MZCR cz. Min/sterstvo zdravofmctvi 

NA Nor applicable Nie dolyczy 

NAMCS tVatlonal Ambulatory Medical Care Survey 
h* 1 ——f • . i . i 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

N1CF National Inshtute for Health and Clinical Excellence 

NLPZ J 
11^ 
Niesteroidowe tekl przeclwzapalne 

NMSC 
• 
Non-Melanoma Skin Cancer Nieczernlakowe nowotwory skoiy L 

OCEBM Oxford Centre for Evidence Sased Medicine 

ODDB Open Drug Database 

OZN Field cancenzatlon, field effect Obszar zagrozenia nowotworowego 

PBAC Pharmaceutical 6enefits Advisory Committee 

PDT Photodynamlc therapy Terapia fotodynamiczna 

PGA 
► 
Physician's Global Asses sement Skala oceniajqca ogdlnij ocen^j korzysct 

[satyafakcji) z leczenla wedlug badacza ^lekarza) 

poll Patient Global Improvement Index Skala oceniaj^ca ogdlnp ocen^ korzy^ci 
(satyafakcji) z leczenla wedlug pacjenta 

PHARMAC Pharmacedtical Management Agency 

PICOS Population. Intervention, comparators, outcomes, 
study 

r 
Populacja, inlerwencja, komparatory, efekty 
rdrowotne, typ badania 

PL 
r« 11« H 
Placebo Placebo 

PI/BSC Placebo and/or best supportive care Placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagajpce 

Anauza problemu dzc.yzyjnegq - SOLACUTAN* \V LECZEHIl) ROGQWACENIA SLONECZNEGO 
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Skrot W jqzyku anglelskim W j^zykii polskim 

POZ r Podstawowa opieka zdrowotna 

PTAC Pharmacaiogy and T/ierapeut/cs Advisory 
Commfttee 

S 
2014 ^olskie Towarzystvro Dermatologiczne (wyt/czne 

dotyczgce AK opublikowane w 2014 r.) 

pts Pafients Pacje nci 

QALY O^ai/iy Adjusted Life Years Lata zycia skorygowane ojakosc 

OD lac. quaque die Raz dziennie 

QoL 
rr 
Quality of Life *<— •— [iakosc zycia 

RCT Randomized contro/ied trial Randomlzowane badanie kliniczne 

SCO Squamous cell carcinoma rtak piaskonablonkowy, kolczystoKomorkowy sk6r> 

SGA Subject's 6/oOal Assessement = Subject's overall 
assessment of clinical improvement 

Ska la oceniajqca ogolnq ocen§ korzyscf 
fsatysfakcji) z (eczenia wedlug pacjenta 

SIGN Scottish intercoi/egiate Guidelines Nelwortc 

SMC Scottisb Medicines Consortium 

SUKL State institute tor Drug Con fro/ 

TLN S Target Lesion Number Score Ocena jedynie zrogowaciaJych zmian ^ognisk) AK 
zidentyfikowanych v/ okresle wyjsciowym 

TLV szw. Tandvards- ocb /akeniede/sfermansverket 

tyfi- Weeks Tygodni 

UVR ti/iravio/ef radiation Promieniowanie ult/afioletowe 

URPL Urzqd Rejestracji Pmduklow Leczniczych. Wyrobow 
Medycznych 1 Produktow Biobojczych 

WHO World Health Organization Swiatowa Organlzacja Zdrowia 

Analiza problzmu dzc.yzyjnegq - SOLACUTAN* W LECZEHIU ROGQWACENIA StONECZNEGO 
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3 Streszczenie 

opracowania 

Populacja 

Celem opfacov/ania jest sprecyzov/anie zalozert analiz farmakoekonomicznych dfa (eku 
Solacutan® (subslancja czynna: 3% diklofenak sod if r zel, 30 mg/g) podawanego miejscowo 
w feczeniu rogowacenia slonecznego, zgodnie ze schematem PlC0(S} tj. zdefiniov/anie 
populacji docelowej, interwencji bQdgcej przedmiolem aralizy. komparatorov/. punhtow 
koncowych i schematow badawczych. 

Populacj? docelowg stanowig osoby >18 rz. z wieloma (>5zmian) ogniskami rogowacenia 
slonecznego o tagodnym lub umiarkov/anym nasrleniu (1. lub 2. stopien wskali Olsena) 
wystepujqcego przede wszystkim na skdrze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia 
nowotworowego {ang. fieSd cancer/zaffon, field effect, OZN). Wnioskowane wskazanie zawiera 
siQ we wskazaniu rejestracyjnym przedmiotowego produktu lecznlczego. f23) 

Oceniana interwencji stanowi So/acutan® (3% diklofenak sodu, 30 mg/g) nafezqcy do grupy: 
Innycti lekow dermafo/og/cznych (kod ATC: D11AX1S). So^acutan® podawany jesl w postaci 
zeiu dwa razy na dobi. Wymagana dawka zalezy od wielkosci zmiany chorobowej. Zazwyczaj 
na zmiany o wymiarach 5 cm x 5 cm naklada si? 0,5 g zelu. Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 
dni. Maksymalnq skutecznosc obserwowano pod koniec pod an ego, dkizszego okresu 
leczenia. Caikowite zagojenie zmiany (zmian) lub optymalne dziatenie terapeutyczne moze nie 
bye widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia. [23] 
Dzialanie diklofenaku w leczeniu rogowacenia slonecznego wiqze sii z wieloma 
mechanizmami takimi jak: indukeja apoptozy, hamowanie angiogenezy (hamowanie 
cyklooksygenaz prowadzqc do zmniejszenia syntezy prostaglandyny 53) oraz zmniejszenie 
stanu za pa In ego. W terapii AK diklofenak stosowany jest miejscowo w postaci 3% zelu 
w polqczeniu z 2,5% kwasem bialuronowym. Dodatek kwasu hialuronowego zwiiksza stQzenie 
diklofenaku w naskorku oraz w gornych warstwach skory wlasciwej. (96] Interwencja 

Komparator 

Wybor komparatora zostal oparty o obowigzuj^ce wytyczne AOTMiT (2, 3| oraz Rozporzgdzenie 
Ministra Zdrowia z dnla 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyrnagan [71]. Ponadlo, 
anaiizi problemu decyzyjnego dostosowano do aktualnycb wytycznych AOTMIT z sierpnia 
2016 r. [2]. Podejmuj^c decyzji o wyborze komparatora wzi^to pod uwagi m.in. istniejqcq 
praktykQ, ktora moze zostac zastqpiona przez v/nioskowang interwencji oraz refundowang 
technologic opcjonalnc- UwzglQdniono rowniez kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami 
i wytycznymi postqpovi'ania klinicznego oraz opiniami ekspertow rnedycznych. Placebo r/'ob 
najlepsze leczenie wspomagajqce (PL/BSC) uznano za adekwatny komparator dla oceniane) 
interwencji (produkt leczniczy So/acutan®). PL/BSC Jest najbardziej adekwatnym 
komparatorem dla ocenianej Interwencji, poniewaz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ 
(57] brak jest refundov;aneJ terapii dla populacji pacjentow z wieloma ogniskami AK wraz 
z OZN. BSC w przypadku wnioskowanej populacji pacjentow to zazwyczaj preparaty 
ooharakterze zniiikczajcco-nawilzajccym [14, 54] Zgodnie z opiniq ekspertow rnedycznych 
pacjentom w Polsce z AK przepisuje siQ masci recepturowe, ktore nie leczc zmian, a jedynie 
poprawiajc wyglqd skory (tzw. placebo, brak leczenia). 

W Polsce problem leczenia pacjentdw z AK jest ogrom nie bagatelfzowany. 
Obcicienle spoleczno-ekonomlczne z perspeklywy pacjenta to: brak dosl^pu do leczenia (57|, 
wysokie koszty terapii nlerefundowanych 145), znlechQcenie do leczenia [89. 79], brak wiedzy 
wSrdd iekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), opdinienie diagnozy i terapii, brak 
§wladomo§cl choroby [89], obnizona jako&d zycla, dyskomfort kosmetyczny (82], ryzyko 
transformacji w raka SCC {lub BCC) (89), natomlast z perspeklywy platnika; koszty leczenia AK 
oraz koszty hospitalizacji [18J. 
Analizowana populacja pacjentdw (liczne zmiany AK wraz z OZN) od wielu tal nie ma doatQpu 
do skutecznego leczenia rekomendowanego przez polskle i mlgdzynarodowe wytyczne 
kllniczne. [14, 15, 27, 39. 64, 89) Powyzsza niezaspokojona potrzeba spoleczna jest 
nleuzasadniona w kontekfecle ryzyka przeksztalcenia sIq AK w raka plaskonablonkowego. 
Pomlmo tak cz^stego wyst^powanla tych zmian chorobowych, znajomo§d obrazu klinicznego 
i swladomofid istoty procesu patologicznego w§r6d Iekarzy P02 jest niewystarczajcca, co 
powoduje opdinienle diagnozy i terapii. Uzyskane wyniki sklaniajc do przemyslen 
I uzasadniajc koniecznoSd wprowadzenia szkoleh edukacyjnych skierowanych do Iekarzy P02. 
kt6rzy majq istotnie wiQkszy kontakt z pacjentami niz Inn! specjalidci. Takie w spoleczenstwie 
wiedza na temat AK jest bardzo niska, Brak 6wladomoScl chorych jest dodatkowc przyczync 
opdinienia leczenia. [66.89] 

Obciq^enle 

spoieczno- 

ekonomiczne 

ANALIIA PHOBLUMU DECYZYJNEGO - SOLACbfAW® IV LeCZEWfU ffOGOWACEWM SLONECZNEGO 
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Punkty koncowe analizy klinicznej: 
Ca<kowita odpowiedz na leczeme: CLNS i TLNS; 
CzQsctowa odpowiedz na leczenie {>75% CLNS oraz>75% TLNS); 
Redukcja liczby zmian AK: 
jakosc zycia (DLQ!); 
Ogolna ocena korzysci zleczenia w ocenie pacjenla {PGII, SGA) lub badacza {IGII, PGA); 
Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. comp//ance): 
Wskaznik utrzymiijgcej sie odpowiedzi na leczenie: 
Nawrot choroby; 
Zgony; 
Zdarzenia/dzialania niepozqdane (wszystkie raportowane w badaniach): 
Utraty pacjentow z badania. 

Punkty koncowe analizy ekonomicznej: 
Koszt dodatkowego roku zycia skorygov/any o jakosc (PLN/QALV); 
Inkrementalny wspolczynnik koszt/uzytecznosc (ICUR). 

Punkty koncowe analizy wplyvs'u na budzet: 
Wplyw na budzet platnika publicznego (NF2); 
Wplyw na budzet platnika publicznego iswiadczeniobiorcy: 
Wplyw na budzet swiadczeniobiorcy {pacjenta z powodu wspolplacenia za leki); 
Organlzacja system u ochrony zdrowia; 
Aspekty etyczne i spoleczne 

Punkty koncowe analizy efektywnosci klinicznej zidentyfikowano na podstawie celow leczenia 
okreslonych w polskich i mi^dzynarodowycb wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertow 
medycznych (54), wytycznych metodologicznych FDA [90], a lakze wynikow prezentowanych 
w przegJqdach system a tycznych [34, 35, 49J oraz badaniach klinicznych. 
Efektywnosci klinicznq ocenlono po okresie obserwacji wynoszgcym >30 dni po zakohczeniu 
leczenia trwajqcego 60-90 dni. 

Do analizy glownej zostan^ wlqczone. randomizowane badania kliniczne, ktorych wyniki 
zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowej. 

W dodatkowej ocenie bezpieczehstwa zostanq uwzglQdniane dane z nast^pujcjcych zrodel: 
ChPL oraz informacje dotyczqce stosowania ocenianej interwencji skierowane do osob 
wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EM A. URPL i FDA. Ponadlo, zostana 
przeszukane svdatowe bazy danych zgloszefi zdarzeh niepozadanych: FDA (baza FAERS); 
Database of Adverse Event Notifications (DAEN), Canada Vigilance Adverse Reaction Online 
Database. VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring), Uzupelniajaco do dodatkowej oceny 
bezpieczehstwa wlaczone b^da rownlez dlugoterminowe badania ROT (okres leczenia dluzszy 
niz zalecany w ChPL wnioskowanego leku, tj. powyzej 90 dni) przeprowadzone na duzej 
populacji pacjentow {>100 pts. na grupa) oraz badania obserwacyjne i/lub postniarketingowe, 
analizy serii przypadkow {case reports) analizujace DIK w populacji AK. 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skuteczno§ci praktycznej uwzgl^dnione 
bQda badania obserwacyjne (prospektywne oraz retrospektywne, postmarketingowe) 
analizujace DIK w leczeniu wielu zmian rogowacenfa slonecznego. Typ badania 

Analiza proqlzmu oecyzyjnegq - SOLACUTAN* W LeCZEWfU aOGOWfldEWM SLONECZNEGO 
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4 Cel analizy 

Celem opracowania jest sprecyzowanle zalozeri analiz farmakoekonomicznych 

tj, wskazanie kierunku i zakresu raportu HTA, w zwi^zku z procesem 

rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacj^ produktu leczniczego Solacutan® 

(diklofenak sodu, 30 m^/g, zel) w leczeniu rogowacenia stonecznego. Anafiza 

problemu decyzyjnego stanowi zatem swoisty protokot do analiz klinicznej. 

ekonomicznej \ finansowej. 

Problem decyzyjny opracowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] w schemacie PICOS, tj. 

okreslaj^c populacj^ dooefowci, interwencjQ, interwencje opcjonalne 

(komparatory) i wyniki zdrowotne/punkty koncowe, ktore b^da. przedmiotem 

oceny w ramach raportu HTA. Ponadto analizp problemu decyzyjnego 

dostosowano do aktualnych wytycznych AOTMiT z sierpnia 2016 r. [2] 

Okreslaj^c poszczegolne elementy schematu PICOS przestrzegano 

obowi^zujqcych w Polsce wymogow forma In o-prawnych w zakresie zawartosci 

uzasadnienia we wnioskow o refundacjp [71] - minimalnych wymagan, 

dotycz^cych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego ze szczegolnym 

uwzgl^dnieniem przegl^du wskaznikow epidemiologicznych, opisu 

opcjonatnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii 

refundowanych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach 

przeglgdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformulowanla problemu decyzyjnego 

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przegl^d 

polsktch i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczc|cych leczenia 

rogowacenia sionecznego, rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych 

ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze 

Srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 

Weryfikacj^ wykorzystanych danych i zalozeh w analizie problemu decyzyjnego 

zgodnie z praktyk^ kllniczn^ leczenia rogowacenia stonecznego w Polsce 

przeprowadzilo 2 ekspertow medycznych (lekarze ze specjalizacjcj w dziedzinie 

dermatologii i wenerologii) w drodze konsultacji bezposrednich oraz 

mailowych. Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie (dane frodtowe) 

oraz danych osobowych ekspertow medycznych doi^czono do referencji [54]. 

W niniejszym dokumencie w przypadku wykorzystania opinii wymienionych 

powyzej ekspertdw medycznych nie przytaczano nazwisk. 

Anallza zostala przygotowana na zlecenle firmy SUN-FARM Sp. z o.o. 

Analiza proqlsmu decyzyjnego - SOLACUTAN* IV LeCZEWfU ftOGOlVflCENM SLONECZNEGO 



NUEVO 
Kealih Technology Assess rYient 10 

5 Problem zdrowotny 

5.1 Definiowanie problem decyzyjnego 

ICD-10: L.57.Q - Rogowacenie zwiazane z promieniowaniem slonecznym 

Rogowacenie sioneczne (ang. actinic keratosis, AK) zwane rowniez 

rogowaceniem starczym (ang. keratosis senilis) to zmfany pojawiaMce si^ 

najcz^sotej u ludzi starszych rasy kaukaskiej, charakteryzujqce si^ 

wyst^powaniem zmtan hiperkeratotycznych na podtozu skory uszkodzonej 

wskutek dzialania promieni ultrafioletowych (ang. photodamaged skin). 

Zmiany rzadko wystppuj^ pojedynczo, najcz^sciej obserwuje si^ kilka do 

kilkunastu ogniskAK u jednego pacjenta, [89] 

AK jest chorobg, ktora od wiekow budzi zainteresowanie dermatologow. 

Zarowno definicja, jak i pogl^dy na temat etiopatogenezy zmienialy si^ na 

przetomie lat. Kiedys rogowacenie stoneczne zaliczano do stanow 

przednowotworowych, obecnie zmiany te sq uznawane za raka 

kolczystokomdrkowego in situ (ang. spuamous cell carcinoma, SCC). [66, 89] 

Wraz z ustanowieniem w 1995 r. przez Ac/<erman'a aktualnie 
obowigzuj^cej definicji AK stwierdzono, ze nie istnieje granica mlpdzy 

rogowaceniem stonecznym, a rakiem kolczystokomorkowym i one 
raczej jedng chorob^ na roznym etapie. [66] 

Polskie wytyozne kllniczne (PTD 2014) wskazuj^, ze rogowacenie stoneczne 

stanowi coraz wiQkszy problem w codziennej praktyce dermatologicznej. 

Zmiana koncepcji postrzegania AK, jako przede wszystkim ognisk moggcych 

stanowic punkt wyjscia nowotworow skory powinna sklonic dermatologow do 

holistycznego podejscia do problemu, stosowanla odpowiedniego leczenia 

z uwzglpdnieniem obszaru zagrozenia nowotworowego (ang. field 

cancer/zaf/on, field effect. OZN) oraz przede wszystkim szerzenia profilaktyki. 

|89] 

5.2 Htiologia i patogeneza 

Rogowacenie sloneczne uznaje sip za jednostkp chorobowp spowodowanp 

przewlektp ekspozycj^ na promieniowanie sfoneczne. [66] 

Gtdwng przyczynp AK jest promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet 

radiation, UVR), w ktorym najwipksze wla^ciwosci uszkadzajgce majg fale UVA 

i UVB. Promieniowanie UVA oddzialuje na komorki gipbokich warstw skory 

wtasciwej, melanocyty i keratynocyty znajdujpce sip w warstwie podstawnej 

i 
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oraz komorki rozrodcze roznicuj^ce si^ w kierunku powierzchownych warstw 

naskorka. Z kolei promieniowanie UVB, uszkadzaj^c DNA w komorkach 

naskorka oraz wywokjj^c immunosupresj^ i mutacje gen owe, wptywa gJownie 

na keratynocyty i komorki Langerhansa, [96] 

Kolejnym waznym elementem skornej fotokancerogenezy jest inaktywacja 

bialka supresorowego p53 zachodz^ca pod wplywem dzialania promieni UVB. 

Niezmienione funkcjonalnie biatko p53 ma dzialanie, protekcyjne przed 

uszkodzeniem genomu pod wptywem UVR. [89] Mutacje w genie p53 

wykazano w ponad 90% wszystkich badanych SCC. [89] 

Dodatkowo, promieniowanie UVR wywoluje efekt immunosupresyjny, nasila 

ekspresj^ prostaglandyn, cyklooksygenazy 2 oraz wydzielanie cytokinin 

prozapalnych i przeciwzapalnej IL-10, a takze indukuje generacjQ limfocytow 

T regulatorowych. 

Wszystkie elementy podlegajgce dysregulacji pod wplywem UVR 
(zapalenia, stres oksydacyjny, uposledzenie apoptozy, mlejscowa 
immunosupresja, dysregulacja cyklu komorkowego) sprzyjaja 

powstawaniu srodowiska promuj^cego rozwoj guza. [89] 

W badaniach dotycz^cych patogenezy AK jednoznacznie wykazano. ze jest ono 

pocz^tkow^ formg, ktora inlcjuje pewn^ sekwencj^ zmian chorobowych 

powstaj^cych w obr^bie skbry uszkodzonej przez promieniowanie stoneczne. 

196] 

Czyrniki ryzyka 

Czynniki ryzyka mozemy podzielic na modyfikowalne oraz niemodyflkowalne. 

Zdecydowana wi^kszosc ozynnikow ryzyka rozwoju AK nalezy do grupy 

czynnikow niemodyfikowalnych, przez co skuteczna prewencja oraz leczenie 

juz Istniej^cych zmian zyskuje na szczegolnym znaczeniu. 

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju AK zalicza si^: 

■ Starszywiek; 

■ Plec m^skg: 

■ Przewlekte narazenie na promieniowanie ultrafioietowe; 

■ Jasng, piegowat^ skorf? tatwo ulegaj^cq oparzeniom stonecznym i niski 

fototyp skdry (I i II wg. skati Fitzpatrica; zalqcznik 11.1); 

■ Oozy jasnego koloru, rude lub blond wlosy; 

■ Przewlekfe stosowanie lekow immunosupresyjnych (pacjenci po 

przeszczepach organow); 

■ Miejsce zamieszkania w strefach geograficznych okoforownikowych; 

■ Narazenie na ^rodki cbemiczne np. arsen. [66, 89. 96] 

i 
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Rogowacenie sfoneczne Jatwiej rozwija si^ u osob dotkni^tych 

uwarunkowanymi genetycznie chorobami skory, takimi jak: albinizm, skora 

pergaminowata i barwnikowa. [96] 

Dodatkowym czynnikiem zaangazowanym w rozwoj AK jest zakazente wirusem 

brodawczaka ludzktego (ang. human pap/7/oma virus, HPV). Mechanizm 

oddzialywanla HPV na AK nie jest do konca poznany, vviadomo natomiast, ze 

bialko E6 HPV posiada zdolnosc do obnizanfa ekspresji bfalka Bak, ktore 

stanowi jedno z glownych bialek odpowiedzialnych za regulowante procesu 

apoptozy. [89, 96] 

Obecnie nie zidentyfikowano jednoznacznle cech klinicznych wskazujqcych na 

ogniska AK predysponujgee do rozwoju formy ztosliwej (inwazyjnego raka). 

Wsrod czynnikow wytypowanych przez Quaedvlieg'a wymieniono: 

■ Naciek lub zapalenie; 

■ Duza srednica zmiany (powyzej 1 cm); 

■ Nagiy wzrost zmiany; 

■ Krwawienie, rumien, owrzodzenie; 

■ Duza liczba zmian. [89] 

Ponadto, w tabeli ponizej przedstawiono wymienione przez polskie wytyczne 

PTD 2014 [89] czynniki ryzyka rozwoju raka SCC powstajgeego z ogniska 

rogowacenia slonecznego. 

Tabela 1 Czynniki ryzyka rozwoju SCC powstajgeego z ogniska rogowacenia slonecznego [89] 

Czynniki ryzyka rozwoju SCC pbwstajgcego z ogniska AK 

Obraz kiiniczny 
Lokalizacja nasflonego 
uszkodzenla skory Leki, choroby 

Zmiana hlperkeratolyczna Czerwien wargowa Leki immunosupresyjne 

Stany za palne Maizowina uszna Leki tototoksyczne 

Llczne zmiany Kohczyny dolne Chlonlakl 

Duza srednica zmiany Bialaczki 

Owrzodzenie 

Naciek 

Przebar wienie 

Nagla zmiana w wygl^dzie zmiany 

Krwawienia 

5.3 Rozpoznawanie 

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTD 2014 rozpoznanie rogowacenia 

slonecznego nast^puje na podstawie obrazu klintcznego, a w szerokiej 

diagnostyce rbznicowej nalezy wzic)c pod uwag«? m.in.: plamy soczewicowate, 

brodawki lojotokowe, postac kr^zkowg tocznia rumieniowatego, brodawki 
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wirusowe, znamiQ brodawkuj^ce, warty dyskeratoma, rogowiaka 

kolczystokomorkowego t choroby Bowena. [89] 

Ostatecznie potwierdzenie AK rozstrzyga badania histologiczne, ktore 

wykazuje pewn^ atypi^ komorek naskorka z zachowaniem granicy skorno- 

naskorkowej. [89, 66, 96] 

Krytena rozpoznania (skate i klasyfikacje) 

W cetu rozpoznania AK stosuje si^ ocen^ kliniczna i/lub histologicznq. Ocena 

kliniczna stopnia zaawansowania zmian AK jest najczQSdej dokonywana za 

pomocg 4-punktowej skali Olsena opracowanej w 1991 r. [61] 

Szczegolowe dane dotycz^ce ww. skali przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabeia 2 Klasyfikacja stopnia nasilenia AK wedlug skali Olsena1 [61] 

Stopiert Kliniczny opis stopnia nasilenia 

0 (brak) Brak widocznych i wyczuwaJnych zmian rogowacenia slonecznego. 
DtaskieI rozowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia i rumienia, lekko 
wyczuwalne dotykiem, zmiany rogowacenia sionecznego bardzie] wyczuwalne niz 

1 widoczne. 
1 (tegodne) 

K (urniarkowpine) 
I Grudki o barwie rozowej do czerwonawej oraz rumieniowe plytki z hiperkeratotycznq 
powierzchniq, urniarkowanie zgrubiaie ognisko rogowacenia slonecznego, dobrze 
widoczne 1 wyczuwalne. 

III (nasilone} 
( Bardzo zgrubiale ogniska i/lub niebudz^ce w^tpliwosci ogniska rogowacenia 
slonecznego. 

Wedfug ankietowanych ekspertow medycznych oraz danych zawartych 

w badanlach i/lub przegl^dach systematycznych skala BSI (ang. Base//ne 

Severity Index, BSI) jest rownowazna skali Olsena. to skale opisowo- 

wzrokowe, bazujqce na subiektywnej ocenie lekarza, wynikaj^cej z jego 

praktyki oraz doswiadczenia. [54] Opis skali BSI przedstawiono ponizej. 

Tabela 3 Klasyfikacja stopnia nasilenia AK wedlug skali BSI [31, 91] 

Stoplen Klldlczny opis stopnia nasilenia 

0 (brak) j'Brak zmian zwlqzanych z AK w ocenie wzrokowej. 

1 (lagodne) Zmiany zwiqzane z AK wyrainie widoczne w ocenie wzrokowej. 

11 (umiarkowane) 
| Zmiany zwictzane z AK wyrafnle widoczne w ocenie wzrokowej, obecne Stj male 
: I &rednio grube zmiany lub kilka du^ych. grubych i szorstklch zmian. 

III (nasllgrte/ 
ci^fkie) 

1 Zmiany zwiqzane z AK wyrafnle widoczne i wyczuwalne w Sclsle okreslonych 
(granicach, zmiany sa liczne 1 grube oraz wykazuja cechy przerostowe. 

1hltp://v/ww.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document^llbrary/EPAR_'_PfoducUntofmatlon/human/002204/WC500120044.pdf 
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Natomiast, w ocenie histopatologicznej stopnia zaawansowania 

AK wykorzystuje si^ trojstopniowq klasyfikacjQ KIN (ang. kerat/nocyf/c 

intraepidermal neoplasia) wykorzystuj^c^ zarowno ocen^ na podstawie cech 

kltnicznych Jak i histopatologicznych. 

Szczegolowe dane zawiera ponizsza tabela. 

Tabela 4 Klasyfikacja AK wedlugskali KIN [66, 89] 

Stoplefs Charakterystyka skali KIN 

KIN 1 

Zmiany subkliniczne, niekiedy plamy brunatno-czerwone, bez powierzchownej 
szorstkosci, w obrazie histopatologicznym pojawiaj^ si^ dyskretne zaburzenia 
w postaci hiperchromatycznych j^der 0 nieregularnym obrysie, niektore komorki 
mogg wykazywac utratp polaryzacji jqder, cytopfazma ma wzmozong zasado- 

kwasochlonnosc, nie obserwuje sip hiper- f parakeratozy. 

KIN II 

Szorstkie, hiperkeratotyczne zmiany, w obrazie histopatologicznym towarzyszy Im 
ogniskov/a proliferacja atypowych keratynocytow, ktora obejmuje 2/3 naskorka, 
zmiany morfologiczne w warstwie podstawnej i ponadpodstawnej sg bardziej 
wyrazne niz w KIN 1. 

KIN III 
W obrazie klinicznym przewazaj^ brunatno-czerwone zluszczajgce sip w blaszki 
w obrpbie skory uszkodzone] poslonecznie, w obrazie histopatologicznym atypowe 

( Keratynocyty obecne sp we wszystkich warstwach naskorka oraz przydatkach skory. 

W badaniach klinicznych wymieniana jest takze klasyfikacja Roewerfa-Hubera, 

ktora ocenia rogowacenie sloneczne, jako nowotwor SCC in situ wedlugtrzech 

stopnL Charakterystyka skali zostala zamieszczona w ponizszej tabeli. 

Tabela 5 Klasyfikacja Roewerta-Hubera oceniajqca AK, jako nowotwor SCC in situ [76] 

Stopien Klinlczny opis stopnla nasilenia 

AKI Obecne atypowe keratynocyty w warstwie podstawnej i ponadpodstawnej naskorka. 

ak n Atypowe keratynocyty rozci^gajp sip do dolnych dwoch trzecich warstwy naskorka. 

AK III 
Sklada alp z atypowych keratynocytow, Ktore rozwijajct sip w ponad dwoch trzecich 

i z. pelnej grubo§ci naskorka. 

Nalezy podkre^lic, iz badanie histopatologiczne jest zalecane w przypadku 

zmian o duzej srednicy, ostrozapalnych, krwawiqcych oraz daj^cych objawy 

podmiotowe glownie w postaci 6wic[du i przeczulicy skory. [66, 76, 89] 

Odnaleziono dane dotyczgce korelacjl pomi^dzy diagnozg postawionq na 

podstawie klinicznej skali Olsena, a diagnozg postawiong na podstawie 

histologicznej skali Roewerfa-Hubera. Na podstawie wynlkow badania 

Schmitz 2016 nie zidentyfikowano korelacji (zalezno^ci) pomi^dzy 

porownywanymi skalami. Biorqc pod uwag^T iz ocena kliniczna cz^sto nie jest 

zgodna z oceng histologicznz] i na JeJ podstawie nie da oszacowac siQ ryzyka 

wystgpienia nowotworu, autorzy zalecaj^ leczenie kazdej zmiany wraz 

zobszarem zagrozenia nowotworowego. [76] 
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5.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie 

Obraz kfiniczny i histopatologiczny 

W obrazie klinicznym AK poczcjtkowo wyst^pujq brqzowawe !ub czerwone 

plamy, czasem o zrogowaclatej powierzchni, natomiast w poznlejszej fazie 

pojawiajg si^ rozowoczerwone ogniska przykryte zortoszarawg, zgrubia^ 

warstwg rogowg. [96] 

ITypowy obraz klinlczny AK charakteryzuje sl^ obecnoscl^ czerwono- u 
zoltych nawarstwien hfperkeratotycznych o szorstkiej powierzchni- 
[89] I 

Ogniska mog^ bye pojedyncze lub mnogie. Zmiany majq wiefkosc od kilku 

milimetrow do 2-3 cm, cz^sto na niewielkim obszarze wyst^puje kilka ognisk. 

Zmiany wystQpujg na odsloni^tych cz^sciach skory, takich jak skronie, nos, 

czolo, szyja i grzbiety rqk. [66, 89, 96] 

Szczegolng postacig AK jest rog skorny (lac. cornu cutaneum) maj^cy postac 

wynioslego, twardego, stozkowatego tworu z keratyny o roznej wielkosci. barwy 

szarobrunatnej o nierownej powierzchni. [66] 

Histopatologicznie AK charakteryzuje si^ zaburzeniem funkeji dojrzewania 

keratynocytow i wyst^powaniem atypowych komorek w warstwie podstawnej 

naskorka. Obserwuje si^ hiperkeratozQ naskorka, w ktorej atypowe j^dra s^ 

powiQkszone, nieregularne i hiperchromatyczne. W zaleznosci od przewagi 

zmlan patomorfologicznych rozroznia sIq postac zanikow^, hiperkeratotyczng, 

bowendoidalng, akantolitycznq, lichenoidaln^, barwnikowg. [66, 89] 

IFundamentalne znaczenle ma fakt, ze widoczne klinicznie AK 
i subkliniczne ogniska AK mogg ewoluowac do inwazyjnego raka. 
Subkliniczne AK mogg powstawac w krotkim czasie zcalkowicie 

nnorma/nych" morfologicznie keratynocytow. [89] 

Uwaza si^. ze w keratynocytach w obr^bie obszaru zagrozenia nowotwotowego 

wyst^pujc} zmiany genetyczne zwiQkszajgce potencjal rozwoja zmian 

nowotworowych. |89) Z tego te^ powodu leczenie obejmuje nie tylko zmiany 

typu AK, lecz takze szersze pole skory, ktore stanowi potencjalny obszar 

narazenia nowotworowego. 

I Obszar zagrozenia nowotworowego cechuje siQ widocznyml, 
subkliniczymi i calkowicie morfologicznie niezmienionymi polami 
w naskbrku uszkodzonym przez dzialanie UVR. [89] 
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Jest to zatem obszar skory, w ktorym mnogie zmiany rogowacenia stonecznego 

sg otoczone w ograniczonym zakresie obszarem uszkodzema aktynicznego 

1 spowodowanego promieniami sfonecznymi. Ponizej przedstawiono cz^stosc 

wyst^powania OZN w zaieznosci od liczby ognisk AK. 

40% 
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<*= 20% 

a> 
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Rysunek 1 Cz^stosc wyst^powania OZN w zaleznosci od iiczby zmian [29] 

Koncepcja leczenia OZN nie jest nowa. Powstata w latach 50. ubieglego wieku 

i wynikala z obserwacji, ze w marginesach usuwanych rakow 

plaskonablonkowych znajduje si^ obszar mniej lub bardziej wyrafnych cech 

dysplazji nabfonka. Hipoteza ta byla oparta na klasycznych cechach 

histopatologicznych. [89] 

Przebieg naturalny choroby 

Rogowacenie sloneczne stanowi pocz^tkowq form^, ktora inicjuje pewn^ 

sekwencj^ zmian chorobowych powstaj^cych w obr^bie skory uszkodzonej 

przez promieniowanie sloneczne. W skorze uszkodzonej przez UVR wystqpujg 

licznfe zmutowane komorki i w konsekwencji dochodzi do niekontrolowanej 

proliferacji atypowych keratynocytow. (89, 96] 

Tego typu zmiany postoneczne mogq. ulec samoistnei regresii. 
pozostac w formie nie;ir)i(?niongi przez wiele lat albo plgq progrgsji | 
dp rpHa kplczysto- lul? podgtgwnokpmorkQwego. Koncepcja ta 
spowodowala nowe podej^cie terapeutyczne I wprowadzenie nowych 
metod leczenia AK (leczenie wszystkich zmian wraz z OZN). [89, 96] 

Cz^stosc spontanicznej regresji zmian typu AK w ciqgu jednego roku oceniana 

jest w literaturze na 15>25%. [27, 46, 89] 

Mild field cancerization 

Moderate field canceiizstion 

Severe field cancerization 

SlngJeAK 
{1 lesion) 

Scatrorod sotiiory ak 
(2-4 lesions) 

Multiple AK 
5 lesions) 
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Kazda choroba dermatologiczna, ktora w widoczny sposob zmienia wygl^d 

skory, powoduje reakcj^ psychologiczrici pacjenta oraz moze miec wplyw na 

jakosc zycia uwarunkowanq stanem zdrowta. 

Obserwacyjne typu cross-sect/oaa/ badanie Tenrvall 2015 [82] wskazuje, ze 

obecnosc zmian AK na skorze twarzy, owlosionej skorze gtowy czy zewnQtrznej 

powierzchni dloni stanowi przyczyn^ pojawiania si^ u pacjenta dyskomfortu 

kosmetycznego. Zmiany te mogg powodowac bot, krwawlenie, jak rowniez 

dyskomfort zwi^zany z noszeniem odziezy. W zwiqzku z powyzszym, 

rogowacenie sfoneczne wplywa nie tylko na jakosc zycia zwi^zan^ 

z postrzeganiem samego siebie, ale rowniez ma wpfyw na dobre samopoczucie 

(ang, well-being). Na podstawle kwestionariusza AKQoL (ang. Actinic Keratosis 

Quality of Life) pokazano, ze omawiane schorzenie ma najwi^kszy wptyw na 

domene zycia zwi^zang z emocjami. [82] Osoby ze zmianami skornymi 

postrzegaj^ siebie, jako mniej atrakcyjne, majq zanizon^ samoocene- 

Z drugiej jednak strony, polskie wytyczne PTD 2014 wskazujg, ze po 

zdiagnozowaniu ognisk AK chorzy nie nalegaja na szybsz^ terapie. gdyz 

postrzegaj^ te zmiany, jako „malo grozne", niemaj^ce wptywu na ogolny stan 

zdrowia. [89] 

Proces monitorowania przebiegu choroby (wg wytycznych PTD 2014) 

uzalezniony jest od indywidualnej decyzji lekarza (dermatologa). Czesc lekarzy 

zaleca obserwacje zmian i ntepodejmowanie leczenia, inni skupiajg sie na 

terapif widocznych ognisk AK lub podejmujci leczenie szerszego pola skbry 

z uszkodzeniami slonecznymi oraz AK, czyli leczenia tzw. obszarow zagrozenia 

nowotworowego. [89] 

Wg opinil ekspertdw medycznych pacjenci stosuj^cy miejscowe leczenie 

zgiaszajg sie na wizyty w poradni dermatologicznej udzielanej w ramach 

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. [54] Natomiast z uwagi na fakt, iz czqsc 

zmian AK ulega progresji do SCO, chorzy ci powinni bye regularnie badani pod 

kgtem obecnosci zmian nowotworowych nie tylko przez dermatologow, lecz 

takze przez lekarzy POZ (wytyczne PTD 2014 oraz American Cancer Society). 

[89] 

Majcjc na uwadze powyzsze, nadrz^dnym celem leczenia jest uzyskanie przez 

pacjenta odpowiedzi na leczenie, czyli usuni^cie wszystkich zmian AK 

(100% lub ^75% czystosd skory), zarowno tych widocznych, jak i niewidocznych 

(w ramach obszaru zagrozenia nowotworowego). Jedynie smaryjgc cale) 

powierzchni^, a nie tylko zmiany AK. jestesmy wstanie uzyskac trwaty efekt 

terapeutyczny. Nawrotowy charakter rogowacenia sfonecznego jest 

uzalezniony od zastosowanej metody leczenia. 
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Rokowanie i powiktania 

Post^p rozwoju AK uzalezniony jest od kierunku, w ktorym pojd^ zmiany. 

Kierunek zmian zostat przedstawiony w rozdziale dotycz^cym przebiegu 

naturalnego choroby. W przypadku przekszta^cenia si^ AK w inwazyjn^ postac 

SCC nalezy mlec na uwadze mozliwosc rozwoju przerzutow, Ryzyko rozwoju 

przerzutow z SCC jest wprawdzie niskie, ale nie mozna bagatelizowac tego 

problemu. Wsrod czynnikow ryzyka przerzutowosci mozemy wymienic m.in, 

duzq srednicQ zmiany, lokalizacj^ okofouszna, niskie zroznicowame guza 

t naciekanie wfokfen nerwowych. [89] 

Ryzyko progresji AK do SCC nie zostalo jednoznacznie okreslone. Ryzyko 

progresji pojedynczej zmiany AK do SCC mfesci siq w zakresle od 1% do 10% 

wciagu 10 lat. U chorych maj^cych wiele ognisk AK odsetek ten jest wi^kszy 

i wynosi 0,15-80% w ciggu 1 roku. [89] 

Mimo, ze wci^z nie okreslono jednoznacznie prawdopodobienstwa 
transformacji pojedynczego ogniska AK w form^ bardziej inwazyjnq, ■ 
to jednak jest bezsprzeczne, ze SCC powstaje z ognisk wczesniej 
diagnozowanych, jako AK b^dz w obr^bie obszaru skory, na ktorej 
stwierdzono AK, a cz^stosc takiej transformacji wynosi nawet 
65%~97%. [89] 

Nie zidentyfikowano jednoznacznych objawow, ktore mozna by okreslic, jako 

powiktania AK. Nie mniej jednak mogq pojawic siQ objawy, ktore b^d^ 

wymagac natychmiastowej konsultacji lekarsklej takie jak: ostre zapalenie, 

krwawienie, daj^ce wrazenie przeczullcy i swigdu. [89] 

5.5 Epidemioiogia 

Dane epidemiologiczne dotyczgce czQStosci wyst^powania AK Sci 

zroznicowane. Rogowacenie stoneozne jest bardzo powszechne i dotyczy okolo 

50% populacjf na swiecie. [66] 

Wyst^powanie ognisk AK zalezy w duzej mierze od regionu swiata (odlegtosc 

od rownika) oraz wieku pacjenta. [89] Zdecydowanie wipcej przypadkow 

zachorowah notuje si^ w populacjach zamfeszkuj^cych regiony 

okolorbwnikowe. Badania epidemiologiczne wskazujg, ^e mQiczyzni sq 

bardziej narazeni na powstanie zmlan niz kobiety. Prawdopodobnie jest to 

spowodowane cz^stszym pobytem m^zczyzn na slohcu. Pacjencl po 

transplantacjach organdw sq rownlez bardziej podatni ze wzgl^du na terapie 

Immunosupresyjne, ktorym sg poddawani. Szacuje si^r ze ryzyko wystcipienia 

AK jest u nich ok. 250 razy wyzsze niz w zdrowej populacji. [66] 

i 
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Cz^stosc wyst^powania rogowacenia stonecznego w Anglii szacuje siQ na 

15,4% \ 34% u m^zozyzn w 4. oraz 7. dekadzie zycia oraz odpowtednro 

u kobiet na 5,9% oraz 18,2%, Zgodnie z danymi podanymi przez Society for 

Investigative Dermatology w 1995 r. z powodu rogowacenia slonecznego 

zglosito siq 4,7 mln pacjentow, a w 2000 r. juz 5,2 mln. co swiadczy 

o dynamicznym wzroscie zachorowan. [89] 

Na podstawie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego w ramach 

analizy wplywu na budzet [56], nie zidentyfikowano poiskich wskaznikow 

epidemlologlcznych (w tym wspotczynnikow zapadalnoscf i rozpowszechntenia 

stanu klinicznego wskazanego we wniosku) odnoszgcych si^ do polskiej 

populacji. Z tego wzgl^du wyszukiwanie/selekcj^ badah epidemiologicznych 

rozszerzono o badania przeprowadzone na populacji europejskiej (ze 

szczegolnym naciskiem na podobng stref^ nasionecznienia). 

W oszacowaniu wielkosci populacji polskiej z rogowaceniem slonecznym 

planowano wykorzystac rowniez dane z Krajowej Bazy Danych Nowotworowych 

[43]. Nowotwory skory, w szczegolnosci in situ (rogowacenie sioneczne moze 

zostac oznaczone kodem ICD-10 D04 Rak in situ skory [54]) cz^sto nie 

zglaszane do rejestrow pacjentow, a szacowany odsetek niedoszacowan 

wtego typu bazach dla BCC oraz SCC wynosi od 30-50% [50]. 

Niemelanocytowe nowotwory skory NMSC in situ (004), obejmuj^ 

w oszacowaniach oprocz AK rowniez chorobQ Bowena. W rejestrze nie sa 

rowniez przedstawione dane dla wskazania L57.0, czyli rogowacenie zwi^zane 

z promieniowaniem sionecznym. Z tego wzgl^du zrezygnowano z oszacowania 

populacji w oparciu o dane rejestrowane w Krajowej Bazie danych 

Nowotworowych. 

Ostatecznie do analizy wtqczono 3 aktualne badania o wiarygodnej metodyce, 

przeprowadzone w Niemczech, Danii oraz Austrli, czyli krajach o podobnym do 

Polski nasionecznieniu. Szczegoiowe informacje dotycz^ce wyszukiwania oraz 

kryteriow wtgczenia publlkacji przedstawiono w ramach zatgczonej do wniosku 

o refundacje analizy wplywu na budzet. [56] 

Charakterystyke badah, ktore b^d^ stanowic podstawe do kalkulacji, wraz 

z ocenq ich wiarygodnosci zestawiono ponlzej. 
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Tabela 6 Ocena wiarygodnosci wewn^trznej oraz zewn^trznej badan stanowi^cych podstaw^ do 
oszacowania populacji docelowej 

Pararnetr Kfyteria Komdntarz 

Mpzliwosc odniesienia dp pplsKiej populacji - kryteriprp szarokosc geograflczna (54o50-:^9oQ0, N) 

Niemcy f751 55 &03'N - 47016'N Zblizona szerokosc geograftczna 

Dania 129] .57ft44,N(-54B33,N Zblizona szerokosc geograftczna 

Austria 123] 49 "Ol'N - 46',22'N Podobna szerokosc geograficzna 

Aktualnosc danych 

Niemcy 175] 

Dania (29] 

2002-2011 

2012 

Aktualne (zwlaszcza badanie 2 oraz 3) 

Aktualne 

2011 Aktualne • • i 
Ocena metodykl 

Niemcy (751 

3 rownolegle badania: kohorta 90 880 
pracownikow w wieku 16-70 lat, analiza bazy „ , . . . 

^ -I. 'Badanie v^arygodne. na reprezentatywnej ubezpieczenlowei z 6,1 nulionem osob, oraz« . . „ . . ( , 
analiza bazy dermalologow (SHI) z 9,6 millona 2 wielomodelmvym. 
pacjentov/. 

Dania [29] 

Wieloosrodkowe, badanie nieinterwencyjne 
(10 osrodkow), ktorego celem jest kliniczny opis 
pacjentow z AK oraz ocena praktyki klinicznej.' 
Badanie to zostaio wykorzystane rowniez 
w analizie ekonomicznej dla leku SolacOtan* 
(dane dotyczace uzytecznosci). 

Badanie wiarygodne, na prdbie 
312 pacjentow powyzej 18 roku zycia z AK. 

Austria [28] 

Mozliwosc odniesienia wysoka. System 
Badanie z wykorzystaniem 43 poradni ubezpleczeniowy, podobny do Pofskl: 
dermatologicznycb w Auslril, wybranycb losowo konieczne skierowanle od lekarza 1 kontaktu.' 
z wykorzystaniem randomizacji z 235 osrodkov/,'Ograniczenie; populacja powyzej 30 roku 
w celu unikniQcia bl^du selekcji (selection t/as}.'zycia (srednia jednak zblizona do badan 
Pacjenci poradni (niekoniecznie leczenl na AK) kllnicznych; 61 tat (15,7). co biorqc pod 
byll poddawani badanlu na obecnosc AK. " uwagQ wzrost zapadalnosci wraz z wiekiem 

b^dzie zalozeniem konserwatywnym. 

W tabeli ponizej zamieszczono zidentytikowane parametry epidemiologiczne, 

ktore nast^pnie zostaty wykorzystana do oszacowania populacji docelowej. 

Tabela 7 Zidentytikowane parametry epidemiologiczne 

parametr Kraj Zakres Wartofifi Zrndla danycti 

Rozpowszechnfenie AK (chorobowoSc) Niemcy I.e0%-2I66% 2,23% [75] 

C/<fStosi5 wystepowanla lliiznych zmian, (rzyll 
nw/tipfo Danfa ■ 38,58% [29] 

CzQstosc wTstepowania GRADE 1 oraz 2 
(typ dominujqcy u muHfple) Dania ■ 85,20% [29] 

Czffslqsc wyst^powania 02N (u mwWp/o) Dania - 72,96% (29] 

Rozpowszechnienie AK (chorobowoscj 
w papulacjt pacjeatdw korzystajaoych 
z porady dermatqlpga 

Austria 31,00% 128} 
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ParameTr Kraj 2a k res Wartosc 2jodla danych 

Rozpowszechnienie AK wg grup Wiekowycb 

Wlek 18-29 r 

Nlemcy 

0.00%-0,15% 0.07% 

175] 

WieK 30-39 0,15%-0.15% 0.15% 

Wlek 40-49 |o(36%-0.84% 0.60% 

Wlek 50-59 l114%-3(85% 2,50% 

Wlek 60-69 4<07%-ll(40% 7.74% 

Wlek >70 7.27% 

* dane sczytane z wj-kresu za pomocg program u GeiDaia Graph DlgHizer* 

5.5.1 Liczebnosc populacji docelowej 

Dost^pne dane epidemiologiczne oraz NFZ umozliwity oszacowanle populacji 

docelowej w dwoch wariantach: epidemiologicznym oraz mieszanym 

(tj. epidemiologicznym z wykorzystaniem danych NFZ). 

Szczegolowe dane dotyczqce wykorzystanych wariantow przedstawiono 

w zaigczniku 11.2. 

Poniewaz celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest 

przedstawienie oszacowan jak najbardziej wiarygodnych j precyzyjnych, 

zdecydowano si^ na wykorzystanie, jako wariantu podstawowego w analizie 

BIA, oszacowan z wykorzystaniem danych NFZ dotycz^cych cz^stosci 

korzystania z poradni dermatologicznych. Nalezy zwrocic uwagQ, ze liczebnosci 

(wartosci srednie) uzyskane w obydwu wariantach s^ bardzo zblizone, co jest 

mocnym argumentem za wiarygodnoscia przeprowadzonych kalkulacji. Do 

scenariusza minimafnego i maksymalnego wybrano natomiast oszacowania 

uzyskane dla wariantu epidemtologicznego (rozrzut wynika z chorobowosci, 

natomiast w przypadku wariantu mleszanego rozrzut wynika z prognoz na 

podstawie linli trendu dla liczby osob korzystajcjcych z porady u dermatologa). 

Tabela 8 Liczebnos6 populacji docelowej - analiza podstawowa 

Rok Warlant podslawowy Warlantni'nlmalny Warlant maksymBlny 

2016 203 796 139 752 269 290 

2017 217 096 142 858 273 310 

2018 226 532 146 021 276 830 
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5.5.2 Zestawienie oszacowan rocznej liczebnosci populacji 

W tabeli ponizej zamieszczono zestawienie oszacowan liczebnosci popufacji 

docelowej. Szczegolowe informacje o sposobie oszacowania populacji 

docelowej znajduj^ w analizie wptywu na budzet [56]. 

TabeJa 9 Liczebnosc populacji docelowej 

Para met/ 20.16 2017 2018 Zrodtei danycb 

Uezebnosc populacji docelowej, u ktofych 
wnioskowana technok?gia mOze hytf 
stosowana {wartosc/Srednie) 

686 438 698 396 709 612 (32) 1751 

Wariant podstawowy 

Liczebnosc populacji docelowej wskazanej 
2016 2017 2018 

we wnlosku 203 796 217 096 226 532 

Populatja tiocelbwa, w Ktorej wnjoskowana 
2016 2017 2018 

lechnologia jest obecnlb slosowana 
0 0 0 

Populacja tiocelbwa, W Ktorej wnioskowana 
lechnologiii bedzie stosowaija p/zy 

2017 2018 

zalozenlu. ze mlnistei wlasfclwy do spraw 
zdrowia wyda decyzjq o obj^clu refundacja 65 129 90 613 

5.5.3 Obciqzenie spoleczno-ekonomiczne 

W Polsce problem leczenla pacjentbw z AK jest ogromnie bagatelizowany. 

Analizowana populacja pacjentow (liczne zmiany AK wraz z OZN) od wiela lat 

nie ma dost^pu do skutecznego leczenia. Powyzsza niezaspokojona potrzeba 

spoleczna jest nieuzasadniona w kontekscie ryzyka przeksztatcenia siq AK 

w raka plaskonablonkowego. 

IRyzyko rozwoju raka SCC ze zmian o charakterze rogowacenia 
slonecznego stanowi przesjanke?, aby traktowac te zmiany, jako 
problem onkologiczny i w kazdym przypadku podejmowad 
odpowiednig diagnostykQ oraz leczenie. [70] 

Nie zidentyfikowano bezposrednich danych polskich dotyczcicych oceny 

rogowacenia slonecznego z perspektywy zdrowia publicznego w zakresie 

obcigzenia spoleczno-ekonomicznego. Z tego wzgl^du uwzglQdniono dane 

europejskie. Na brak badan dotycz^cych naszego kraju w zakresie 

analizowanej jednostki chorobowej zwracajq. uwagQ autorzy aktualnych 

polskich wytycznych (PTD 2014). 
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Brak rejestrow oraz szczegofowych badan dotycz^cych analizowanej jednostki 

chorobowej wynika z faktu, iz w Polsce rogowacenie stoneczne w dalszym 

ciggu traktuje si^f jako defekt kosmetyczny, a nie potencjalny problem 

onkologiczny. 

Perspektywa pacjenta (kontekst etyczny): 

1. Brak dost^pu do leczenia: pacjenci w Polsce Sc| pozbawieni dost^pu do 

efektywnych mfejscowych terapii stosowanych w leczeniu wielu zmian AK 

wraz z przylegtym obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Zgodnie zaktualnym Obwieszczeniem MZ [57] oraz opini^ ekspertbw 

medycznych [54] nie ma aktualnie refundowanej terapii dla wnioskowanej 

populacji pacjentow zalecanej przez wytyczne klinlczne. 

Obecnie w Polsce refundowane wylqcznie metody destrukcyjne, np. 

krioterapia dedykowane leczeniu pojedynczych zmian u pacjentow z grupy 

niskiego ryzyka (niewielka liczba zmian). 

2. Wysokie koszty terapii nlerefundowanych: populacja pacjentow 

z rogowaceniem skmecznym to najcz^sciej osoby starsze b^dcjce na 

emeryturze, ktore z wlasnego budzetu nie w stanie zapewnic sobie 

dostQpu do skutecznego (eczenia (tj. pokryc kosztow leczenia) z uwagi na 

ich bardzo wysokie koszty: 

■ Aldara 5% krem (imikwlmod): 385,76 PLN; 

■ Zyclara 3,75% krem (imikwimod); 899,60 PLN; 

■ Picato zel, 0,15 mg/g, 3 tuby (mebutynian ingenolu): 464,78 PLN; 

■ Efudix krem, 50 mg/g (5%) (fluorouracyl): 146,59 PLN. [45] 

A zatem, wysoka cena dost^pnych na polskim rynku preparatow takich 

jak: Efudix® [20], Aldara® [21], Picato® [24] zniech^ca pacjentow do 

stosowania leczenia. 

3. Zniech^cenie pacjentow do leczenia: najcz^sclej stosowanq w Polsce 

metodg leczenia AK jest krioterapia, uwazana za metody z wyboru mfmo 

braku jej standaryzacji. [89] Jest to prosta metoda [89], ale wigzqca siq 

zduzg nawrotowoscig wynoszgcg nawet 90% [79]. Brak uzyskania przez 

pacjentow trwalego efektu terapeutycznego zniechqca pacjentow do 

dalszego leczenia i bardzo cz^sto skutkuje cafkowitym zaprzestaniem 

terapii. 

4. Brak wiedzy wsrod lekarzy POZ: pacjenci uczestmczgcy w badaniach 

wskazujq, ze wlQkszo^c informacji na temat AK i rakow skory zdobyli 

w mediach i kolorowej prasie, a lekarze podstawowej opiekl zdrowotnej 

(POZ) nie przeprowadzajg badania skory 1 nie zwracajci uwagi na zmiany 

dermatologiczne. [89] 

5. Opoznienie diagnozy i terapii: pomimo tak cz^stego wyst^powania tych 

zmian chorobowych, znajomosd obrazu klinicznego iswiadomosc Istoty 
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procesu patologicznego wsrod lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej jest 

niewystarczaj^ca, co powoduje opoznienie diagnozy i terapiL [891 

6, Brak swiadomosci choroby u chorych: w spoteczenstwie wiedza na temat 

AK jest bardzo niska. Brak swiadomosci chorych jest przyczyn^ opoznienia 

leczenia. Po zdiagnozowaniu ognisk AK chorzy nie nalegaj^ na szybsz^ 

terapi^, gdyz postrzegajcj te zmiany, jako Mmalo grozne", niemaj^ce 

wplywu na ogolny stan zdrowia. Ponadto, respondenci z krajow 

europejskich przyznajq, ze rzadko stosuja fotoprotekcj^ 1 nie znajq 

prawidlowych zasad aplikacji kremow ochronnych. [89] 

1. Obnizona jakosc zycia; skora jest najwi^kszym 1 najwidoczniejszym 

organem ludzkiego ciaia przez co w duzym stopniu wplywa na zdrowie 

psychiczne. Zmiany AK mogq powodowac b6l( krwawienie, jak rowniez 

dyskomfort zwi^zany z noszeniem odziezy. Rogowacenie skmeczne 

wplywa na jakosc zycia zwi^zan^ z samopoczuciem oraz postrzeganiem 

samego siebie. Osoby ze zmianami skornymi postrzegajq siebie, jako 

mniej atrakcyjne oraz maj^ zanizong samoocen^. [82] 

8. Dyskomfort kosmetyczny: zmiany chorobowe pojawiajcice siq na 

powierzehni skory bardzo cz^sto sq trudne do ukrycia. Obecnosc zmian AK 

na skorze twarzy, owtosionej skorze glowy, czy zewn^trznej powierzehni 

dloni stanowi przyczyn^ pojawiania si^ u pacjenta, w pierwszej kolejnosci, 

dyskomfortu kosmetycznego. 

9. Ryzyko transformacji w raka SCC {lub BCC): SCC powstaje z ognisk 

wczesniej diagnozowanych, jako AK b^dz w obr^bie obszaru skory, na 

ktorej stwierdzono AK, a cz^stosc takiej transformacji wynosi nawet 

65%-97%. [89] U przeci^tnego chorego majgeego 7-8 ognisk AK ryzyko 

transformacji w forme inwazyjng szacuje sie na 6,1-10,2% [14, 89]. 

Z kolei ryzyko rozwoju BCC u chorych ze zmianami typu AK jest 10-krotnie 

wieksze w porownantu z choryml bez tego typu zmian. [89] 

Wyzej wymtenione problemy stanowi^ obci^zenie dla pacjentow, ktorzy musz^ 

uporac sie i niedogodnosclami, jakimi niewcjtpliwie jest brak dostepu do 

refundowanego leczenia oraz brak wiedzy w zakresie AK, a co za tym idzie 

opoznienie diagnozy i terapii. Uzyskane wynlki skianiajci do przemyslen 

i uzasadniajg koniecznosd prowadzenia szkoleh edukacyjnych skierowanych 

do lekarzy POZ, ktorzy majg istotnie wi^kszy kontakt z pacjentami niz innl 

specjali^ci. 

Perspektywa platnika: 

1. Koszty leczenia AK: w raporcie przedstawionym przez dwa towarzystwa 

naukowe Society of /nvesf/gaffVe Dermatology i American Academy of 

Dermafo/ogy z 2005 roku oceniono, ze na AK choruje ponad 58 milionow 
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ludzi, a koszty zwi^zane z opiek^ zdrowotn^ nad tymi pacjentami 

oceniono na 1,2 biliona dolarow. [89] 

2. Koszty hospitalizacji: w przypadku przeksztatcenia siQ AK w inwazyjn^ 

postac SCC nalezy mlec na uwadze mozliwosc wyst^pienia hospitalizacji 

i kosztow z ni^ zwi^zanych (np. z powodu przerzutow). W Niemczech 

w 2003 roku u pacjentow powyzej 90 r.z. odnotowano 14% (41929 

przypadkow) hospitalizacji zwiqzanych z nowotworem NMSC (tj. SCC 

i BCC). Oszacowane roczne koszty hospitalizacji ksztattuj^ si^ na poziomie 

105 - 130 mln €. Natomiast w Szwecji koszty szpitalne zwi^zane z opiek^ 

nad pacjentem z nowotworem niemelanocytowym skory oszacowano na 

5.2 mln€. [18] 

Kontekst spoleczny (podsumowanie) 

Starzenie siq spoleczehslwa staje siq powaznym problemem wspoJczesnej 

Europy. Obserwowane zmiany demograficzne sg wynlkiem wzrostu dfugosci 

zycia, ktoremu stale towarzyszy wzrost oczekiwan zwi^zanych z jakosci?i opieki 

zdrowotnej. 

Rogowaceme sloneczne stanowi nie tylko problem natury estetycznej, lecz 

rowniez, ze wzgl^du na mozliwosc przemiany nowotworowej, istotny problem 

z punktu widzenia stanu zdrowia populacji. Z uwagi na fakt, ze wraz 

z rozwojem gospodarczym srednia dlugosc zycia sIq zwiQksza, mozna 

wnloskowac, iz coraz wi^cej osob b^dzie dotkni^tych tq chorobq. Wazne jest 

wIqc, aby poszerzyc wiedzQ pacjentow na temat zapobiegania powstawaniu 

tego typu zmian oraz lekarzy na temat mozliwosci terapeutycznych. [66] 

5.6 Aktualne postQpowanie medyczne 

W praktyce klinicznej obserwowane sg 3 podejscia terapeutyczne stosowane 

w leczeniu AK, wynikajace z roznej oceny istotnosci klinicznej rogowacenia 

slonecznego oraz ryzyka przeksztalcenia AK w inwazyjnego raka 

kolczystokomorkowego (SCC): 

Obserwacja zmian bez podejmowania leczenia; 

Zastosowanie terapii wyfqcznie na widocznych ogniskach AK (okreslone 

przez lekarza, jako zmiana podwyzszonego ryzyka): 

Leczenie szerszego pola skory z uszkodzeniami skmecznymi oraz AKr 

czyli leczenia tzw. obszardw zagrozenla nowotworowego. 

Wybor procedury leczniczej zalezy od wielu czynnlkow, przy czym kluczowa jest 

liczba ognisk AK oraz wspblistnienie cech fotouszkodzenia skory. Przy 

nlewielkiej liczbie zmian typu AK (ponizej 5 w danej okollcy) stosuje siq melody 

ograniczone do miejscowego znlszczenia zmiany lub do obserwacji. Duza 
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liczba ognisk AK oraz wspbllstniej^ce cechy fotouszkodzenia skory wiqz^ s?^ 

z wi^kszym ryzykiem rozwoju SCCT co przemawia za zastosowaniem bardziej 

zlozonych modeli terapeutycznych. [89] Wsrod metod destrukcyjnych wyroznia 

sip: 

KrioterapiQ; 

Lasery abfacyine; 

Lyzeczkowanie oraz elektrokoaguiacjp. 

Leczenie calego obszaru nie tylko usuwa efektywnie widoczne zmiany, lecz 

takze redukuje ryzyko pojawienia si^ nowych zmian SCC \ jest preferowanym 

podejsciem terapeutycznym, rekomendowanym przez wytyczne kliniczne m.in, 

u pacjentow z licznymi zmianamL W terapii OZN znajduj^ zastosowanie: 

□ Fluorouracyl (ang. fluorouracyl, 5-FU): 

□ Imikwimod (ang. imiquimod, IMI); 

□ Diklofenak (ang. dicloferac, DIK); 

□ Mebutynian ingenolu; 

□ Tretynoina; 

□ Peelingi chemiczne; 

□ Terapia fotodynamiczna (ang. photodyramic therapy, PTD). 

W Polsce, aktualnie zadna z terapii miejscowych rekomendowanych przez 

wytyczne kliniczne (OZN) nie jest refundowana [57|. Pacjenci Sc| zatem 

pozbawieni dostQpu do efektywnych terapii stosowanych w leczeniu ogniska 

AK wraz z przyleglym obszarem zagrozenia nowotworowego. 

5.7 Wytyczne kliniczne 

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych 

dotycz^cych leczenia rogowacenia slonecznego przeprowadzono wyszukiwanie 

dostQpnej literatury. 

Przedstawione wytyczne kliniczne opisujq zalecenia dotycz^ce leczenia 

rogowacenia slonecznego w Polsce oraz w Europie. Wytyczne rozrozniajq 

sposoby leczenia w zalezno^ci od: 

Stopnia nasilenia zmiany: 

Liczby zmian; 

Obszaru zagrozenia nowotworowego. 

Zidentyfikowano 1 aktualne polskie wytyczne: 

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 2014 [89| 
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Zidentyfikowano 6 aktualnych zagranicznych wytycznych: 

AKTeamTM Expert Panel 2014 - Francja [27], 

British Association of Dermato/og/sfs 2007 - Wielka Brytanla [14j, 

Primary Care Dermatology Society 2014 [15], 

/r?(ernaf/ona/ League of Dermato/og/ca/ Societies wraz z European 

Dermato/ogy Eorum 2015 [88], 

Italian Expert Consensus 2016 [64], 

The Swiss Registry of Actinic Keratosis Treatment (REAKT) Working 

Group 2014 - Szwajcaria [39]. 

5.7.1 Wytyczne polskie 

Polskie Towarzvstwo Defmatologiczne (RID 2014) [891 

Leczenle ognisk AK moze przebiegac w roznej formie I jest glownie 

uzaleznione od liczby zmian AK, ioh postaci, wyst^powania obszaru zagrozenia 

nowotworowego, czynnikow ryzyka, ale rowniez od Indywidualnej decyzji 

podj^tej przez lekarza prowadz^oego danego pacjenta. 

Eksperci Polsktego Towarzystwa Dermatologicznego zauwazajg, ze 

zroznicowane podejscia w leczeniu rogowacenia sfonecznego wynikajci 

prawdopodobnie z roznej oceny istotnosci klinicznej zmian AK oraz rozwoju 

inwazyjnego SCO wi^z^cego si^ z tym stanem. Nie mniej jednak, z wielu 

Istniejqcych opeji terapeutycznych, zaleca siQ wybor metody najbardziej 

odpowiedniej dla danego pacjenta, uwzgl^dniajgc nast^pujace czynniki: 

Liczby ognisk AK, zakres pola fotouszkodzenia skory, ozas trwania zmian. 

lokalizacjQ i klinlczna ewolucj^ zmian; 

Wiek pacjenta, choroby towarzyszaoe (immunosupresja), przebyte raki 

skory i przewlekla ekspozycja na ultrafiolet; 

Koszty procedury; 

Doswiadczenie lekarza dysponujacego dang technika i preferencje 

samego pacjenta. 

Z dost(*pnych w Polsce terapii, ktdre wykorzystuje si^ w leczeniu AK 

wyroznia si^ metody: 

Destrukcyjne, majace na celu miejscowe zniszczenie zmiany (krioterapia, 

lasery ablacyjne, fyzeczkowanie i elektrokoagulacja); 

Ukierunkowane na leczenie ognisk AK wraz z catym OZN. 
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Na ponizszym diagramie przedstawiono terapie rekomendowane przez 

polskie wytyczne ktiniczne w zaleznosci od: liczy ognisk oraz wyst^powanla 

OZN. |89] 

• Krioterapia; 
• Lasery ablacyjne (C02 i erbowo-jagowy); 
• byzeczkowanie i elektrokoagulacja. 

• Diklofenak; 
• Imikwimod, rnebutynian ingenolu, fluorouracyl, Iretynoina; 
•Terapia PDT, peelingi srednio gl^bokie i dermabrazja 

Diagram 1 Terapie rekomendowane przez polskie wytyczne PTD 2014 |89] 

Niewielka liczba zmian AK (ponizej 5 w danej okolicy) przemawia za 

wyborem metod ograniczonych do miejscowego zniszczenia zmiany {metoda 

destrukcyjna) lub do obserwacji. Duza liczba ognisk AK (powyzej 5) oraz 

wspolistniejgce cechy fotouszkodzenia skory przesuwajq AK do grupy 

wysokiego ryzyka rozwoju SCC 1 do calkowicie odmiennych metod 

terapeutycznych. 

Z dost^pnych opcji leczenla AK u pacjentow z grupy niskiego ryzyka rozwoju 

SCC najcz^sciej stosowang w Polsce metodg destrukcyjnc) jest: 

Kriodestrukcja (krioterapia): cz^sto uwazana za metod^ z wyboru, 

pomimo braku jej standaryzacji. Krioterapia jest stosowana w celu 

usuni^cia pojedynczych zmian AK. Objawy uboczne krioterapii obejmuj<| 

b6lr ryzyko pigmentaoji, zluszczanie. Mozna fa stosowac za pomocg 

dwoch metod: kontaktowej oraz natryskowej. Efektywnosc tego zabiegu 

zwi^zana jest ze stanem klinicznym, technik^ wykonania zabiegu 

zwlaszcza zczasem mrozenia (ang. freeze f/me). Krioterapia moze bye 

stosowana w skojarzeniu z S-fluorouracylem. 

Wsrod innych metod leczenia destrukcyjnego pojedynczych zmian AK 

niskiego ryzyka rozwoju SCC wyrbzniamy: 

Lasery ablacyjne (erbowo-jagowy, CO2), mogq byd stosowane w leczeniu 

izolowanych zmian AK. jednak efekt kohcowy zale^y w du^ej mierze od 

znajomosci technikl wykonywania zabiegu; 

Lyzeczkowanie i elektrokoagulacja: obie metody wymagajg znleczulenia 

miejscowego oraz skutkujq duzym odsetkiem powstanla blizn 

i depigmentacji. 

Pojedyncze 
(Jzolowane) 
zmiany AK 

Obszar zagrozenia 
nowotworowego 

(ang. field of 
cancerisation) 

□ 

□ 
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Obecnie uwaza si^, ze stosowanie laserow ablacyjnych (erbowo-jagowy i C02)T 

elektrokoagulacji i tyzeczkowania nie ma przewagi terapeutycznej nad 

krioterapi^, Metody te natomiast drozsze, wymagaj'g wi^kszego 

doswiadczenia oraz znieczulenia miejscowego. 

Leozenia wletu ognisk rogowacenia slonecznego wraz z OZN zaktada usuwanle 

zmian wtdocznych ) wyczuwalnych oraz ognisk subklinicznych w obr^bie pola 

skory uszkodzonej UVR, Potencjalnymi kandydatami do stosowania tej terapii 

zarowno pacjenci nowozdtagnozowani. jak i osoby z nawrotami choroby. 

W rekomendacjach dotycz^cych leozenia OZN zastosowanie znajduj^: 

Diklofenak - jest niesteroidowym lekiem przeciwzapafnym. Stosowany, 

jako 3% zel zawieszony w kv^asie hlaluronowym, aplikowany 2 razy 

dziennie przez 60-90 dni, ze skutecznosci^ rzpdu 70%. Stopien 

rekomendacji jest analogiczny jak dla imikwimodu {tj. poziom 

rekomendacji: B( stopien ewidencji: I); 

Mebutynian ingenolu - lek stosowany w st^zemach 0,015% (twarz 

i owiosiona skora giowy) oraz 0,05% (tulow i konczyny). Leczenie trwa 

3 (ub 2 dni; 

Terapia fotodynamiczna - duza skutecznosc, bardzo dobre efekty 

kliniczne po 1-2 zabiegach. Ograniczenia to wysoki koszt i bolesnoso; 

5-fluorouracyl (5-FU) - srodek chemoterapeutyczny do stosowania 

miejscowego. Zazwyczaj aplikowany w st^zenlu 5% (dost^pny rowniez 

w innych st^zeniach). Sugeruje si^ stosowanie tego feku 2 razy dziennie 

przez 6 tygodni. Ograniczenia to dtugi czas stosowania, objawy 

towarzysz^ce terapii: swiqd, rumien, bol, owrzodzenia, nadzerki, wtorne 

infekcje i depigmentacja. Poziom rekomendacji wg Brytyjskiego 

Towarzystwa Dermatologlcznego; A, stopien ewidencji; I; 

Peeltngi srednio gt^bokie i dermabrazja - rowniez cz^sto stosowane 

w praktyce dermatologicznej; 

Imikwimod (miejscowe modyfikatory odpowiedzi immunologicznej) 

dotychczas stosowany w st^zeniu 5% obecnie 3,75%. Skutecznosd przy 

schemacie leczenia 2-3 razy w tygodniu przez 16 tygodni. Poziom 

rekomendacji wg Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego: 

B, stopien ewidencji: I; 

Tretynoina - stosowana miejscowo, zastosowanie jej w leczeniu OZN jest 

kontrowersyjne, wedtug ekspertow tretynoina jest substancjc} bardziej 

wskazanq w leczeniu uszkodzen posionecznych niz w terapii AK. Moze 

bye stosowana w skojarzenlu z innymi metodami leczenia (moze 

zwi^kszac ich skutecznosc). 

ANALIZA PROQLZtoU DECYZYJNEGO - SOLACUTAN* IV LeCZEWfU ftOG 0 IVfl CE N M SLONECZNEGO 



^NUEVO 
Keauh Technology Assessment 30 

Na podstawie powyzszych danych nalezy stwierdzic, ze oceniana interwencja 

jest terapig zalecan^ przez polskie wytyczne kliniczne, charakteryzuj^c?j si^ 

wysokq skutecznosciq i dobrq tolerancj^ (miejscowe stosowanie diklofenaku 

powoduje jedynie powstawanie zmian zapalnych skory o charakterze 

kontaktowym oraz nadzerki). 

Przedstawfone powyzej opcje terapeutyczne rekomendowane 
wOZN sq dostosowane do mato zaawansowanych, ale licznych 
zmian AK, Odzwierciedlaj^ zarowno terapeutyczne, jak 
i profilaktyczne spojrzenie na proces nowotworzenia w naskorku 
i powinny bye coraz szerzej stosowane w praktyce 
dermatologicznej. [89] 

5.7.2 Wytyczne zagraniczne 

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, z uwzglQdnieniem poziomu 

dowoddw oraz stopnia rekomendacji zamieszczono w tabell ponizej. 

Ponadto w zatejczniku (za^cznik 11.3) przedstawiono w sposob opisowy 

analizQ zidentyfikowanych zagranicznych wytycznych klinicznych 

dotyczcjcych leczenla stosowanego w roznych postaciach AK. 

Tabela 10 Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej 

Wytyczne 

AKTeam1** expert 
pane/2014 (Francja) 
[27] 

Rekomendacja 

rzut choroby: 
a) lzo(ov/ane zmiany AK: 

■ Bez zmian hiperkeralotonicznych lub ze 
zmianami hlperkeratotonicznymi 
Krioterapia lub tyieczkowanie 
i elektrokoagulacja: 

■ Podejrzenie AK: biopsja + resekeja 
(ekshajreza) 

(b) Liczne zmiany AK: 
■ Zmiany hlperkeratotoniczne resurfacing 

(laserowa regeneracja skdry); 
■ Bez zmian hiperkeratotonicznych lub ze 

zmianami hiperkeratotonicznymi: 
" iMipl^cpwii: 5% 5-FU, 
3% DIK. 5% IMI, 150 pg/g lub 
500 pg/mebutynlan ingenolu; 
Laser YAG i C02; 
Terapia fotodynamlczna. 

Poziom dowodow 
I rekomendacji 

Oecyzja panelu eksperckiego 
oparta na podstawie dost^pnych 

dowodow naukowych 
(wytyczne kliniczne, przegl^dy 

system atyczne). 

II rzut choroby: 
t a) Izolowane zmiany AK: 

■ Leczenle operacyjne. 
b) Liczne zmiany AK: 

■ Laser lub terapia fotodynamiczna 
w polqczenlu z leczeniem mlejscowym lub 
operacjq. 
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Wytyczne 

Brrt/sh Association of 
Dermatologists 2007 
(Wlelka Brytania) 
[14] 

Primary Care 
Dermatology Society 
2014115] 

Rekomendacja 

_eczenie miejscowe: 
"■ Bfak leczerila'(A,Tll-ri) lub eniolienty (A, I) 

w tegodnych postaciach AK: 
■ K re m y z fi llre m p rze c iwslo necznym ch ron i^ce 

przed rozwojem AK (A, I); 
■ Kwas saticylowy w postaci kremu (Ar III); 
■ 5 -f 1 u o ro u ra cyI stosowa n y w wi^kszos c i posta ci 

AK {A. I): 
■ Diklofenak (8,1); 
■ Imikwimod I); 
■ Tretynoina {B, I); 
■ Masoprocol (C, I). 

nne leczenie: 
■ Krioterapia (A, t); 
■ Terapia fotodynamiczna (B, I); 
i_ Laser, peeling! chemiczne, dermabrazja (C, III); 
■ Retinoidy (B, I): 
■ tyzeczkowanie lub wyci^cie (brak dowodow 

naukowycb). Mog^ miec zastosowanie 
w nietypowych AK, u pacjentow, ktorzy nle 
odpowiedziell na inne terapie oraz u ktorych 
rak plaskonablonkowy jest mozliwy. 

Masilenie 1. stopnia: 

^3% Diklofeiiak lub 0,5% 5-FIJ + 10% kwas 
aallcylowy 
/ 5% 5-FIJ, 5% Imikwimod, 3,75% jmikimod, 
0,015% mebutynian Ingenolu (twarz I glowa), 
0,05 mebutynian ingenolu (tulow I konczyny), 
krioterapia, terapia fotodynamiczna, lyieczkowanie 

Nasilenle 2. stopnia: 

IkV 5%5-FlJ, 0,5%5-FU + 10% kwaa'salicylowy. 
!|0.015% mebutynian Ingenolu (Iwarzl glowa), 

'■>.05% mebutynian Ingenolu (tuldw I koftczyny) 
'3% diklofenak, 5% Imikwimod. 3.75% imikwimod. 
Krioterapia, terapia fotodynamiczna. lyieczkowanie 

•Jasllenle 3. stopnia; 

^ krioterapia^ lyieczkowanie 
* 3% dikiofenak, 5% 5-FU. 5% imikwimod. 
0,5% 5-F(J+10% kwas aallcylowy, 3,75% Imikwimod, 
0,015% mebutynian Ingenolu (twarz i glowa). 0,05% 
mebutynian Ingenolu (tuKSw I koftczyny), fototerapla 

02N (obszar zagroienla nowotworowego): 

a) Male (do 25 cm2'): 
/»'3%i diklofenak, 5%'5-FU. 0,615% mebutynian 
ngennlii (twarz i glowa), 0.05% mebutynian 

Pozlom dowodow 
rekomendacji 

Sila rekomendacji: 
A-lstnieja silne dowody naukowe 
na poparcie interwencji; 
B-lslnlejg umlarkowane dowody 
naukowe na poparcie interwencji: 
C-Slaba sila dowodow naukowych 
na poparcie interwencji: 
D-lstnieJg umiarkowane dowody 
naukowe przeciwko skutecznosci 
analizowanej interwencji; 
E-lstniejg siine dowody naukowe 
przeciwko skutecznosci 
analizowanej interwencji; 
Poziom dowodov/: 
I - Przynajmniej 1 dobrze 
przeprowadzone RCT; 
ll-i-Przynajmnlej 1 badanie z grupa 
kontrolnq bez randomizacji; 
ll-ii- Dobrze zaprojektowane 
badanie kohortowe lub ktiniczno- 
Kontrolne (preferowane badania 
z wiQceJ niz jednego osrodka): 
II-iii-Llczne badania seryjne lub 
Istotne wynikf z badan 
niekontrolo wanych: 
III- Dowody opierajace siQ na 
opiniach autorytetow, oparte na 
doswiadczeniu klinicznym, 
badaniach opisowych lub 
raportach komitetow ekspertow, 
IV-Nlewystarczajace dowody 
naukowe ze wzgl^du na 
nieodpowiedni^ metodologi^ 
badania {proba, okres obserwacji). 

Sila rekomendacji: 

S S sllna rekomendacja. 
s wzgl^dna rekomendacja, 
^ Nle zaleca siq w POZ. 
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Wytyczne 

International League 
of Dermatological 
Societies wraz 
z European 
Dermatology Forum 
2015 [88J 

Rekomendacja 

ringenolu (tu^owl konczyriy), 
'5% imikviiimod, 3,75% imikwimod, terapia 

•fotodynamiczna 
< 0,5% 5-Fl) + 10% kwas sallcylowy, krioterapla, 

Jyzeczkowanie 
b) Duie: 

VSS&'tJiklofenak, 5% lmikvvimodf3,5% imikwimod, 
^ 5% 5-FU, terapia fotodynamiczna 
« 5% imikwimod, 0,5% 5-FU +10% kwassalicyfowy, 
0,015% mebutyrsian Ingenolu (twarz ) glowa), 0,05% 
mebutynian ingenolu (tuhSw i konczyny), krioterapia, 
fyieczkowanie 

Zalecana ochrona przeciwsloneczna u wszystkich 
grup pacjentow, 

^ojedyncze zmfany AK >1<5: 

lc) 

Krioterapia (f|) 
Lyzeczkowanie. 0.5% 5-FU. 5% 5-FU. 0.5% 5-FU 
+ 10% kwas salicylowy, 3,75% Imikwimod, 5% 
Imikwimod, rnebutynian ingenolu 0,015/0,05%, 
ALA-POr, MAL-PDT'* (t); 
3% diklofenak w 2.5% kwas hialuronowy, 2.5% 
Imikwimod, C02-laser, Er:YAG-laser (0) 

Jczne zmiany AK>6 oraz obszary zmian 
nowotworowych (OZN): 

[a) 

b) 

0,5% 5-FU, 3,75% ifnikwimod, mebutynian 
ingenolu 0f015%/0105%, ALA-PDT, MAL-PDT (ft) 
Krioterapia"*, 3% DIK. 5% 5-FU. 0.5% 5-FU + 
10% kwas salicylowy, 5% Imikwimod , 2.5% 
Imikwimod. C02-laser. EnYAG-laser (f) 

[c) Lyzeczkowanie (0) 

i'AK □ pacjentow zobnizona odpornoscia: 

a) Krioterapia ***• lyzeczkowanie, 5% 5-FU, 
5% imikwimod, ALA-PDT*. MAL-PDT" (f) 

J b) 3% DIK. 0,5% 5-FU, 0.5% 5-FU + 10% kwas 
salicylowy. 2,5% imikwimod, 3,75% imikwimod. 
mebutynian ingenolu 0,015%/0,05%, (0) 

c) CO^-laser, EnYAG-lase r (1) 

Pozlom dowodow 
1 rekomendacjl 

Sila rekomendacji; 

dla 

dta 

ff - sllna rekomendacja 
stosowania interwencji; 
1 - slaba rekomendacja 
stosowania interwencji; 
0 - nie ma zalecen w odniesientu 
do interwencji; 
\ - slabe zalecenia przeciwko 
stosowanlu interwencji. 

** - Krioterapia stosowana 
w leczeniu pojedynczych lub 
wielokrotnych dyskretnych zmian, 
NIE NALE7Y STOSOWA0 W OZN 
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Wytyczne Rekomendscja Pozlom dowodow 
1 rekomendacjl 

Dla zmian: <2 AK/25 cm2 : 
■i 

Brak Informacji 

Leczenie pierwszego wyboru: krioterapia 
Altefnatywnie: lyzeczkowanie, CO? laser. 

f e/efrodes/ccalfon + lyzeczkowanie 
> 
Dla zmian: >3 AK/25 cm2: 

I 
. Zrozni cowan ie leczenia w zaleznosci od 
, umiejscowienia AK oraz rodzaju zmian. 

1- Tv;arz/Glowa: 
'a^ Nasilenie l/ll stoonla: 

• Leczenie pierwszego wyboro: 

* mebutynian ingenolu, 
* 5% imikwimod, 
* MAL-PDT. 

Alternatywnie: Diklofenak. 

' b) Nasilenie III stonnia: 

• Leczenie pierwszego wyboru: 

Italian Expert 
Co/isensus 2016 
[64] 

* Krioterapia/lyzeczkowanie + mebutynian 
ingenoiu. 
* Krioterapia/lyzeczkowanie + 5% imikwimod, 
* lyzeczkowanie + MAL-PDT 

Alternatywnie: 

* krioterapia/lyzeczkowanie + diklofenak, 
"usuni^cie hiperkeratozyn (kwas 
salicylowy/ttiiourea) + mebutynian ingenolu 
lub diklofenak w kwasie hialuronowyrn lub 
5% Imikwimod 

r2, Tulow/Koficzyny: 

a) Nasilenie l/ll sloonia: 

• Leczenie pierwszego wyboru: 

mebutynian ingenolu 
" MAL-PDT 

4 Alternatywnie: diklofenak w kwasie 
hialuronowyrn (DIK) 

h) Nagilenie llUlQBriia: 

Leczenie pierwszego wyboru: 

♦Krioterapia/ lyzeczkowanie + 
mebutynian Ingenolu 
* lyzeczkowanie + MAL-PDT 

Alternatywnie: 

* krlolerapia/lyieczkowanie + DIK 
* usunigcie hiperkeralozy (kwas 
salicylowy/th/ourea) 4 mebutynian Ingenolu 
lub DIK lub 5% imikwimod. 

The Swiss Registry of 
Actinic Keraiosts 
Treatment (REAKT} 
Working Group [39] 

eozenie mlejacowe zmian AK wraz z OZN: 
* 5-FU (1) 
* diklofenak (1) 
* imikwimod (1) 
* reslqulmod (3) 

1 Pozlom dowoddw zostal oparty 
oskutecznofifi w leczeniu AK svraz 
z OZN, kazdej z wymienionych 
terapli. Komentarze oraz 
rekomendacje dotyczqce leczenia 
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Wytyczne Rekomendacja 
Pozlom dowodow 
1 rekomendacjf 

' * mebutynian ingenolu (1) zostaly oparte o rozwazania nad 
* miejscowe retinoidy (2) dostQpem do aktualnycb badan. 
* ALA-PDT, MAL-POT (3) opiniq pacjentbw, oraz 
* radioterapla (4) dosv/iadczeniem auto row. 
* pfzeszczep skory (4) 
* peelingi cherniczne (3) Poziorn dowodow: 

* lasery (3) 1- istniejg sllne dowody naukowe 
* dermabrazja (4) na poparcie Interwencji (przegtady 

-eczenie zmian AK (fes'on-d/rected); systematyczne, badania RCTJ, 
2- istniejq urniarkowane dowody 

* fyzeczkowanie i elektrokoagulacja (brak naukowe na poparcie rnterwencji 
dowodovO {przeglqdy system atyczne, badania 
* krloterapia (4) RCT, badania przekrojowe, 
* ALA-PDT, MAL-PDT (3) badania obserwacyjne), 
• usuni^cie przez wyciQcie {brak dowodow). 3-iatniejq slabe dowody naukowe 

na poparcie interwencji (badania 
nierandomizowane} 
4- istniejq stebe dowody naukowe 
na poparcie interwencji (opisy 
przypadkow), 
5-rstniejq stebe dowody naukowe 
na poparcie interwencji. 

5.7.3 Podsumowanie wytycznych klinicznych 

W tabeli przedstawiono pozycj^ ocenianej interwencji (tj. 3% diklofenaku 

sodu w postaci zelu) w zidentyfikowanych wytycznych (polskich 

i zagranicznych) w schemacie terapeutycznym leczenla rogowacenia 

slonecznego, ze szczegolnym uwzgl^dnieniem populacji obj^tej wnioskiem 

refundacyjnym. 

Tabela 11 Polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne uwzgl^dniaj^ce pozycj^ DIK w leczeniu AK |89f 27, 14. 
15, 88, 64,39] 

Wytyczne Populacja, w ktdrej DIK jest zalecany 

Polskie Iowarzystwo Dermatologiczne 
2014 (Polska) [89] 

Obszary zagrozenia nowotworowego (OZN, ang. field of 
| cancenzaf/on, field effect). 

AkTeam^.Expert Panel 2014 (Francja) 
I27| 

rzut choroby: 

Llczne zmlany AK, 
Bez zmtan hlperkeratotonicznych lub ze zmianami 
h iperkeratotonlcznym i. 

Leczenle miejscowe. 
British Association of Dermatohtfisls 
2007 (Wlolka BrytanJa) (14] 

Pr/mary Care Dermatology Society 2014 
[151 

Nasilenie 1.1 2 slopnia, 
OZN; male (do 25 cm2) i duze obszary. 
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Wytyczne Populacja, w ktorej DIK jest zaleeany 

internationa} League of Dermatoioglcaf 
Societies wraz z European Dermatoiogy 
Forum 2015 [SS] 

Liczne zmiany AK >6 oraz obszary zmian nowotworowych. 

Italian Expert Consensus 2016 [64] f Dla zmian: >3 AK (25 cm2): 

Twarz/gfowa (nasitenie l/ll stopnia). 
Tuiow/konczyny (nasitenie 1/11 stopnia). 

The Swiss Registry of Actinic Keratosls 
Treatment (REAKT) Working Group [39] 

Stosowany w terapii catego OZN. 

Statystyka Pozytywna rekomendacja 7/7 100% 

Rekomendacje dla AK o nasileniu 1. ( 2. 2/7 29% 

Rekomendacja dla AK z OZN 4/7 57% 

Rekomendacje dla AK licznych zmian AK 4/7 57% 

Na podstawie zidentyfikowanych wytycznych nalezy stwierdzic, ze wsrod 

terapil miejscowych zafecanych w leczeniu rogowacenia slonecznego wraz 

zobszarem zagrozenia nowotworowego wi^kszosc wytycznych [14, 39r 89] 

wymienia obok ocenianej interwencji (3% diklofenak sodu) takze; 

mebutynian ingenolu, 5-FU, tretynoln^, imikwimod, peelingi oraz terapi^ 

PDT. 

Ponadto, we wszystkich wyzej wymienionych wytycznych klinicznych 

zalecane Jest stosowanie przez pacjentow filtrow UV oraz odziezy 

ochronnej, jako tzw. forma ochrony przed szkodliwym dziataniem 

promieniowania UVR. Dzialanie to ma charakter prewencyjny i nie stanowi 

formy leczenia. Jest to dzlatanie istotne, zwtaszcza w przypadku osob, 

u ktorych na skorze pojawiaj^ si^ ogniska rogowacenia slonecznego. 

I 

Wytyczne Italian Expert Consensus [64] podkreslajc), ze pacjenci zduzg 

liczbg zmian AK powinni byd leczeni wraz z catym obszarem zagrozenia 

nowotworowego, a leczenie samej zmiany jest dla tej grupy pacjentow 

nieodpowiednie. 

Wsrod anatizowanych wytycznych istniejq wprawdzie nieznaczne roznice 

wzakresie zalecanego schematu post^powania terapeutycznego, 

wynikajgcego najprawdopodobniej ze specyfiki analizowanej jednostki 

chorobowej zaleznej od stopnia naskmecznienia (odlegtosci od rownlka) 

Diklofenak otrzymal pozytywaq rekomendacjQ we wszystkich 
zidentyfikowanych wytycznych klinicznych. Istotne jest, ze ponad 
polowa rekomendacji pozycjonowata DIK w leczeniu licznych zmian 
AK z obszarem zmian nowotworowych. 
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danego kraju, jednak ogolna koncepcja zastosowania terapfi miejscowej 

w leczeniu obszaru zagrozenia nowotworowego w przypadku duzej liczby 

zmian jest taka sama. 

Leczenie ognisk AK moze przebiegac w rdznej formie. Jest glownie 

uzaleznione od liczby zmian AKP ich postacir wyst^powania obszaru 

zagrozenia nowotworowego, czynnikow ryzyka, ale rowniez od indywidualnej 

decyzjl podj^tej przez lekarza prowadZcjcego danego pacjenta. W zwiqzku, 

zczym, bardzo wazna jest wiedza zarowno pacjentow, jak i lekarzy 

dotycz^ca ryzyka, jakie nios^ ze sob^ nieleczone zmtany AK. [66, 89] 

5.8 Wybor populacji docelowej 

Zgodnie z wnioskiem o refundacj^ produktu leczniczego So/acutan® 

(diklofenak sodu, 30 mg/g, zel), dla ktorego zostanq opracowane analizy HTA, 

lek ten miaiby bye finansowany w ramach wykazu lekdw refundowanych 

w Polsce wydawanych w aptece na receptQ we wskazaniu okreslonym stanem 

klinicznym. 

Populacji docelowg stanowi^ osoby >18 roku zycia z wieloma (>5 zmian) 

ogniskami rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (wskali 

Olsena) wyst^pujgeego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy wraz 

zobszarem zagrozenia nowotworowego (OZN, ang, field cancer/zat/on, field 

effect). Wybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla 

preparatu So/aci/tan®. 

Wybor populacji docelowej determinowany byi zarowno wskazaniem 

rejestracyjnym dla leku Solacutan® [23], wytycznymi klinicznymi (polskimi oraz 

zagrantcznymi) oraz opiniami ekspertow medycznych [54]. 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w ChPL, produkt 

Solacutan® przeznaczony jest do stosowania w miejscowym leczeniu ognisk 

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

wyst(?puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub gfowy. Zgodnie z ChPL 

leku Solacutan® nie nalezy stosowac u dzieci, ze wzgl^du na brak ustalenia 

zakresu dawkowania i wskazan do stosowania. [23] A zatem, populacja 

rejestracyjna zgodna z ChPL leku Solacutan® jest szersza w stosunku do 

populacji wnioskowanej. 

Zdecydowana wi^kszo^d wytycznych klinicznych (w tym polskich 

i zagranicznych) rekomenduje zastosowanie ocenianej interwencji 

w zawQzonej populacji pacjentdw z licznyml ogniskami AK i/lub OZN (ang. field 

cancerization) [64, 88, 89]. A zatem, wnioskowana populacja pacjentdw 

obj^ta wnioskiem refundacyjnym odzwierciedla aktualng rzeczywlstq praktyk^ 

kliniczng, co potwierdzajg ankietowani eksperci medyczni. 
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Nalezy podkreslic, iz stopien nasilenia AK zgodnie z ChPL teku Solacutan® 

powinien zostac okreslony za pomocq skall Olsena. W literaturze 

(np. badantach klinfcznych) stosowana jest rowniez skala Base/me Seventy 

Index (BSI). Skala BSI Jest skal^ o zblizonym opisie do skali Olsena (szczego^y 

przedstawiono w rozdziale 5.3.). Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych, obie 

skale mozna uznac za rownowazne [54]. Potwlerdzaj^ to rowniez autorzy 

przegl^dow systematycznych (np. Vegter 20143, w ktorym stopien nasilenia 

AK wg BSI jest wpisywany pod skal^ Olsena). 

Badanta kliniczne, epidemiologiczne [29], jak rowniez polskie wytyczne 

kliniczne PTD 2014 [89] definiujej liczne zmlany AK, jako obecnosc 5 lub 

wiQcej ognisk rogowacenia stonecznego. A zatem, za punkt odci^cia 

wzakresie definicji dotycz^cej wielu ognisk rogowacenia stonecznego przyj^to 

wartosc >5 zmian chorobowych. 

IWybrana populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla 
preparatu Solacutan®. Wnioskowane wskazanie jest rowniez 
zgodne (zawiera siq) ze wskazaniem rejestracyjnym 
przedmiotowego produktu leczniczego [23]. I 

Oszacowanie popufacji docelowej znajduje si^ w rozdziale 5.5. 

2 Vegter S. Tolley K. A network meta-analysis of the relative efficacy of treatments for actinic keralosis of the face or 
scafp in Europe, PLoS One 2014:9(6):e96829. 
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6 Interwencja oceniana 

6.1 Opis swiadczenia 

Oceniang interwencja stanowi produkt leczniczy Solacutan®, 30 mg/gT zel 

(substancja czynna: diklofenak sodu, DIK). 

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) diklofenak 

sodu nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: Inne leki dermatologiczne, kod 

ATC: D11AX18 [23]. W raporcie interwencja b^dzie najczpsciej okreslana 

w skrocie, jako diklofenak (DIK). 

6.1.1 Mechanizm dziatania 

Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania 

diklofenaku w leczeniu rogowacenia slonecznego moze wi^zac sjq 

z hamowaniem cyklooksygenaz prowadz^c do zmniejszenia syntezy 

prostaglandyny E2 (PGE2). [23] 

Szeroki zakres terapeutyczny oraz dodatkowe dziatanie przeciwnowotworowe, 

pozwala na wykorzystanie go w terapii AK. Mechanizm przeclwnowotworowego 

dziatania DIK polega na hamowaniu przemlan kwasu arachidonowego 

wcykliczne nadtlenki poprzez preferencyjne hamowanie COX-2 - enzymu, 

ktorego nadekspresj^ obserwuje si^ w przebiegu nowotworow. Metabolity 

kwasu arachidonowego odgrywaj^ znacz^c^ rol^ w promowaniu wzrostu 

nowotworow poprzez stymulac]^ anglogenezy i hamowanie apoptozy. 

Wykazano rownlez, ze nadmierne ilosci kwasu arachidonowego pobudzajq 

metabolizm cyklooksygenazy. Diklofenak hamuje proliferacjQ komdrek 

nowotworowych poprzez aktywacj^ biatka bcl-2 i kaspazy 8 oraz indukcj^ 

apoptozy. [96] 

6.1.2 Wskazania rejestracyjne 

Miejscowe leczenie rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia 

(wskali Olsena) wystppujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy. 

123] 
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6.1.3 Wskazanie wnioskowane 

Miejscowe leczenie wielu (>5 zmlan) ognisk rogowacenia s^onecznego 1. lub 

2. stopnia nastlenia (w skali Olsena) wyst^puj^cego przede wszystkim na 

skorze twarzy lub gtov/y wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

6.1.4 Dawkowanie i sposob podania [23] 

Dawkowanie i sposob podania 

Diklofenak nalezy nakfadac na zmienione chorobowo miejsca na skorze dwa 

razy na dob^ I delikatnie rozprowadzic. Wymagana dawka zalezy od wielkosci 

zmiany chorobowej. 

Zazwyczaj na zmianp o wymiarach 5 cm x 5 cm naktada siQ 0,5 g zelu 

(wielkosci ziarna grochu). Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 dni. Maksymaln^ 

skutecznosc obserwowano pod konieo podanego, dluzszego okresu leczenia. 

Caikowite zagojenie zmiany (zmian) lub optymalne dzialanie terapeutyczne 

moze nie bye widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia. Nie nalezy 

przekraczac maksymalnej dawki dobowej wynosz^cej 8 g. 

Soecialne gruov pacientow 

■ Pacjenct w podesztym wieku: mozna stosowac dawk^ zwykle stosowang 

u dorosiych; 

■ Dzieci: nie ustalono zakresu dawkowania i wskazan do stosowania 

produktu leczniczego Solacutan® u dzieci. 

6.1.5 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancj^ czynng, diklofenak, lub na ktdrqkolwiek 

substancjd pomocniczg (sodu hialuronian, makrogol 400. alkohol benzylowy, 

woda oczyszczona). 

W zwi^zku z reakejami krzyzowymi nie nalezy stosowad zelu u osdb, u klorych 

wcze^niej wyst^powafy reakeje nadwrazliwosci, takie jak; obj'awy astmy, 

alerglcznego niezytu nosa lub pokrzywki po podaniu kwasu 

2 acetoksybenzoesowego (kwasu acetylosallcylowego) lub Innych 

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Stosowanie produktu leczniczego 

So/acufan^ jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cteizy. [23] 
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6.1.6 Dziaiania niepoz^dane 

Najcz^sciej zglaszanymi dziaJaniami niepoz^danymi sq miejscowe reakcje 

skorne, takie jak kontaktowe zapafenie skory, rumieri i wysypka lub reakcje 

w miejscu podania, takie jak zapalenie, podraznienie, bo! i p^cherze. [23] 

Szczegoly dotycz^ce dziatan niepoz^danych zamieszczono w analizie 

klinlcznej. |55] 

6.1.7 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce 

stosowania 

W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

dotycz^ce produktu Sofacuian®. 

Tabela 12 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci stosowania produktu So/acuran® [23] 

SpeGjalne;ostr2ezenla 
i srqd Ki ostroznosGf OmbwiemB 

O^olnoustmjowe dziaiania 
nlepozqdane 

W zwiqzku z malym wchjanianiem ukiadowyrn produktu leczniczego So/acuran® 
prawdopodobienstwo wystaplenia ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanycb po 
miejscowym zastosowanlu jest bardzo mate w porownanlu do cz^stosci dzialan 
niepozadanych zwiqzanych z doustng postaciq diklofenaku. Nie mozna Jednak wykluczyc 
mozitwosci wystcjpienla ogdlnoustrojowych dzialan niepozqdanych po miejscowym uzyciu 
diklofenaku, jesli jest on stosowany na duze powierzchnie skory i dlugolrwafe. 

Specjalne.grupy pacjent6w 

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjenldw z czynnym i (lub) 
wywiadzte owrzodzenlem 1 pub) krwawteniem z przewodu pokarmowego, lub 

zaburzeneem serca, wqtroby lub nerek, ponlewaz po miejscowym zastosowaniu lekdw 
przeciwzapalnych zglaszano pojedyncze przypadki ogdlnoustrojowych dzialan 
niepozgdanych (takie jak zaburzenia czynnosc? nerek). 

Dziaianle przoclwplytkowe 

Wiadomo. ze niesteroidowe teki przeciwzapalne (NLPZ) wykazujq dzialanle 
przeciwplytkowe. Pomimo, ze prawdopodobienstwo ogdlnoustrojowych dzialan 
niepozadanych jest bardzo male, nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow 
z krwawieniem wewnatrzczaszkowym i skazq krwotocznp. 

Bi!/por>ri!dnie: naraienie na 
sv/iiitlw sloneczne 

Podczas leczenia nalezy unikac narazenia na bezpoarednie awlallo stoneczne i nie 
korzyslac z solarium. W przypadku wystgplenia skdmych reakcji nadwra/Iiwosci nalezy 
irrzerwad leczenle. 

Zastosawti^ie; leku 

So/acursn" nalezy nakladac miejscowo na skdr^. Produktu leczniczego nie wolno 
stosowad na rany. otwarte uszkodzenia skdry, zakaienfa lub zluszczajqce zapalenie 
skory. Nie wolno dopuScId do kontaktu ielu z oczaml lub blonaml ^luzowyml oraz nie 
naleiy polykad produktu leczniczego. 

Wysypka Nalezy przerwac leczenie, jeiell po zastosowaniu produktu leczniczego wyslgpi 
(uogdlnlona) wysypka. 

Stosowanle kjcznie 
z nieoklu/yjnvmi bandazami 

Miejscowo, dlklofenak moie byd stosowany z nleokluzyjnyml bandaiami, ale nie wolno 
go slosowad pod nieprzepuszczajqcym powietrza opatrunkiem okluzyjnym. 
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6.1.8 Miejsce stosowanej technologii w terapii AK 

Wedlug aktualnych polskich i zagranicznyoh wytycznych miejsce ocenianej 

interwencji (3% diklofenak sodu) znajduje si^ w terapii miejscowej 

obejmuj^cej leczenie pacjentow z licznymi ogniskami AK i/lub OZN. [14. 15, 

27. 39, 64, 88r 89] 

UwzglQdniaj^c optni^ polskich ekspertovv klinicznych diklofenak powinien bye 

stosowany u osdb >18 roku zycia z wieloma (>5 zmian) ogniskami 

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

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

zagrozenia nowotworowego, jako samodzielna forma terapii. Eksperci 

wskazuj^ na zasadnosc stosowania diklofenaku w terapii AK. [54] 

6.1.9 Inforrnacje dotycz^ce rejestracji leku Solacutan® 

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

(So/acufa/r®7 30 mg/g, zel, 26 gT kod BAN: 5909991289652) stosowany 

w miejscowym leczeniu AK. [23] 

Szczegoiowe inforrnacje dotycz^ce rejestracji ocenianej interwencji zawarto 

w tabeli ponizej. 

label a 13 Dane rejestracyjne dla produktu So/a cu tan® [23] 

Inforrnacje Dane na temat prodiiKtu SolacutanH 

Nn/wji handlowa Solacutan', 30 mg/g. zeln 

SubsUmcjii czyiina Diklofenak sodu (lac. diclofenacum nathcum) 

Postac farmjiceulyczna Klarowny, przezroczysiy, bezbarwny lub jasnozolty zel. 

Draga padania 1 ek nalezy nakladac mieiscowo na skdre; 

Znwartosd opakowania 
(wnioskowana) 

tuba alumlniowa z mem bra nq, od wewn^trz pokryta laKierem epoksydosvo- 
fanolowym, z zakretkq z HOPE z przebijaklem, zawierajqca: 26 g zelu 

NuinBrdopMS7czenja do obrotn Pozwolenle nr 23371 

Grupa farmakoterapeulyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Inne.leki darmalologiczne 

Kod ATC Oil A X 18 

Data wydania piorwszego 
pozwolenia na dopnszozenle do 
obrotu 

12,08.2016 

DawkpWanle 1 czaa trwania 
ler;/en)a 

So/acufan® nalezy nakladac na zmienione cliorobowo miejsca na skorze dwa razy 
na dobQ 1 dellkainle rozprov/adzifi. Wymagana dawka zalezy od wielko6cl zmiany1 

chorobowej. Zazwyczaj na zmiane o wymiarach 5 cm x 5 cm naklada sIq 0.5 g itelu1 

wlelko&ci ziarna grochu). 
^wykle leczenie trwa od 60 do 90 dni. Maksymalnq skuteczno^c obserwowano pod 
l<on!ec podanego. dluzszego okresu leczenia, Calkowite zagojenfe zmiany (zmian)' 
lub optymalne dziatenle terapeutyrzne moi©_ nle,byrt wtdoezne^do^SO^dnhod 
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Informacje Dane na temat produktu So/acutan* 

izakondzema leczenia7 
|i 
Mie nalezy przekraczac maksymalnej dawki dobowe] wynosza.cej 8 g. 

Wskazanifl rejesiracyjne Miejscowe leczenie rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali 
Olsena) wystopujqcego przede wszystkim na skorze twarzy lub giowy. 

Wskazanle wnloskowane 
Miejscowe leczenia wielu {co najmntej 5 zrnianj ognlsk rogowacenia sionecznego 
1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^pujacego przede wszystkim na 
skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowctworowego (OZN}. 

Lek sferqcy Nie 
i,- 

Spos6b linansowania j^ktualny brak finansowania v; rarnacli wykazu lekow refundowanycfi w Polsce 

PiMlmiot bflpowiedzialny 
za dopuszczenia do obrotu 

SUN-FARM Sp. z o.o ul. Dolna 21 05-092 Lomianki 

Wariinkl refundacji 

Lek dostopny w aptece na receptQ we wskazanlo ohfeslonym slanem kllnicznym 
i.Miejscowe leczenee wielu (co najmniej 5 zmianj ognisk rogowacenia slonecznego 
1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wyst^pujacego przede wszystkim na 
likorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworosvego (02N") z 30% 
poziomem odplatnosci w ramach nowej grupy llmitowej 

Kompetencje niezb^dne do 
za3tG?;owania technologlf 

Ordynowanie leku mozliwe jest zarowno przez lekarzy specjalistbw (dermatologow, 
rowniez w trakcie specjalizacji), jak I lekarzy podstawowej opieki zdrawotnej (P02). 

Mon it orowa n ie:stosowa piq 
tech.iofogi^ 

Wizyty w poradni dermatologicznej udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki 
specjalistycznej W12 Swiadczenie spec/a//sfyczne 2-go typu"). W ramach 
swiadczenia W12 wykonuje sl^ rowniez badanie dermatoskopowe. 
Do obowlazku personelu zglaszanie dzialah niepozpdanych za posredniclwem 
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dzialah Produktow Leczniczych. 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. 

Niezbqdne inforrnapje dia 
pacjenta/opiekuna 

Dawkowania i sposob podania, przeclwskazania, mozliwe dzialania niepozqdane, 
konieczne srodki ostroznosci, cz^stosc wizyt kontrolnych. pielQgnacja skory pokrytej 
zmianami, ochrona przeciwsloneczna (opinia ekspertow medycznych (54J). 

AP/odukl lecznlczy So/aculanB (v/nloskowana lnlerv;encja) jest leklem generycznym (zamlennlklem) oryginalnego leku o nazwie 
Sola faze". 

Do niezb^dnych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi, 

u ktorego planowane jest rozpocz^cie leczenia ocenianq interwencjq zgodnie 

zopinig ekspertow nalezy: dawkowanie i sposob podania, przeclwskazania, 

mozliwe dzialania niepoz^dane, konieczne srodki ostroznosci, cz^stosc wizyt 

kontrolnych wtrakcie feczenia. Oprocz wyzej wymienionych informacji, nalezy 

zwrocid szczegolng uwag^ pacjenta na to co b^dzie si^ dziato ze skor^ 

w czasie leczenia. Dzialanie leku majgce doprowadzid do usunipcia zmiany 

AK, spowoduje, ze na pocz^tku skora b^dzie wyglqdata gorzej (mozliwe 

zaczerwienia, bol, sw^dzenie). Lekarz powinien rowniez przekazad pacjentowi 

mformacje zwi^zane z piel(?gnacjg skory w trakcie leczenia. Obszar skory 

zmienionej chorobowo nalezy myd jedynie wodq z mydlem, a nastppnie 

delikatnie osuszyd, nie stosowad zadnych kremow czy balsamow do cia^a, zel 

nakladac na zmlenione chorobowo miejsce w r^kawiczkach w celu unikniQcia 

reakcji skornych na obszarze niewymagajgcym leczenia. 

W celu ochrony skory, na ktorej wyst^pujg zmiany AK (w trakcie leczenia, ale 

rowniez w ramach profilaktyki), przed szkodliwym dziataniem promieniowania 
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s^necznego nalezy stosowac odziez ochronng np. czapki. Pacjent powinien 

rowniez otrzymac szczego^owq informacj^ dotycz^cq nawrotowego charakteru 

zmian, a przez to zostac wyczulonym na koniecznosc stawiania si^ na wizyty 

kontrolne oraz samoobserwacj^ skory. 

Lek zarejestrowany jest, jako produkt leczniczy o nazwie handlowej 

Solacutan®, Podmiotem odpowiedzialnym jest firma SUN-FARM Sp. z.o.o, 

6.2 Rekomendacje refundacyjne dfa leku Sofacutan® 

Przeglc^d rekomendacji refundacyjnych (europejskich 1 swiatowych) 

przeprowadzono dla ocenianej interwencji (tj. diklofenak sodu w postaci zelu). 

W przeglqdzie uwzgl^dniono nazw^ substancji czynnej oraz nazw^ handlow^ 

preparatu jg zawieraj^c^. Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w oparciu 

o nast^puj^ce slowa kluczowe: diklofenak sodu, diclofenac sodium, 

Solacutan9, Sofaraze9. Wyszukiwanie przeprowadzono wdniu 18.11.2016 r., 

wserwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji wydaj^cych 

rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych 

ze srodkow publicznych. 

Lista przeszukanych zrodet (europejskich i swiatowych) w zakresie 

analizowanych rekomendacji refundacyjnych; 

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technoiogies in Health) [16|: 

NICE (National Institute for Health and Clinical Exce//ence) [53|; 

HAS (Haute Autorite de Sante) [36]; 

SMC (Scottish Medicines Consortium) [78]; 

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [62]; 

PTAC (Pharmaco/ogy and Therapeutics Advisory Committee) [67]; 

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [8]; 

IRF (/nsf/tute for Pa dona/ Pdarmacofderapy) [40]. 

6.2.1 Rekomendacje polskie (AOTMiT) 

Produkt leczniczy Soiacutan® nie byi przedmfotem oceny AOTMiT [1]. 

Nie zidentyfikowano rekomendacji dla ocenianej interwencji we 

wnioskowanym wskazanlu. 

6.2.2 Rekomendacje zagraniczne 

Zestawienie zidentyfikowanych zagranicznych rekomendacji przedstawiono 

w tabeli. 
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Tabela 14 Rekomendacje refundacyjne dla DIK w postaci zelu w leczeniu AK (stan na dzlen: 18.11.16 r.). 

Organizaoja/K.raj Rekomendacja Wskazanie Komentarz 

NICE/Anglla (52] Brak danych Rogowacenie 
sloneczne 

'Jie zidentyfikowano rekomendacji dla OIK, jednak 
w podsirmowanfu JV/C£ advice dla mebutynianu 
Ingenolu wskazano, ze dtktofenak stanowi opcj^ 
ierapeulyczng w leczeniu rogowacenia stanecznego. 

AWMSG/Wa^ia [7] Brak - 
Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanego 
wskazania. 

SMC/SzkdcJa (77] Brak - 
Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanego 
wskazania. 

HAS/FranGja/2009 
(37} tVegatywna Rogowacenie 

stoneczne 
Rekomendacja negatywna dla wnioskowanego 
wskazania. 

PBAC/Australia 
(63} 

Tak Rogowacenie 
sloneczne 

Brak bezposredmej rekomendacji, Jednak na 
podstawie pozytywnej decyzji refundacyjnej mozna 
wnloskowac o pozytywnej rekomendacji dla wskazania 
w leczeniu obszaru, na ktorym wyst^pujei widoczne 
subkliniczne zmiany AK, gdzie stosowanie innych form 
leczenia jest pieodpowiednie. 

PTAC/Nowa 
7elandia [68] Brak danych Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanego 

wskazania. 

CADTH/Kanada 
(17} Brak danych Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanego 

wskazania. 

IRF/Dante (41] Tak Rogowacenie 
stoneczne 

Nie zidentyfikowano bezposredniej rekomendacji dla' 
DIK, jednak w opinii dla mebutynianu Ingenolu 
wskazano, ze diklofenak stanowi zalecanq opcj^ 
terapeutyczng w leczeniu AK. 

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 pozytywne 

(Australia, Dania) oraz jedric} negatywng (Francja) rekomendacje dotyczgce 

ocenlanej interwencji w leczeniu AK. W Australii pozytywna rekomendacja 

dotyczy leczenia obszaru, na ktorym wyst^pujg widoczne subkliniczne zmiany 

AK, gdzie stosowanie innych form leczenia jest nieodpowiednie. 

6.2.3 Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczgce ocenianej 

interwencji w leczeniu AK 

Decyzje refundacyjne dla dlklofenaku byly poszukiwane rowniez w oparciu 

o (nformacje zawarte w: 

Minfsterstwo Zdrowia, Polska [80]; 

National Health Sen/ice Drug Tariff for England and Wales, Wielka 

Brytania, Walia [51]; 

SMC (Scottish Medicines Consortium), Szkocja [78]: 

HAS (Haute Autorite de Sante), Francja [36); 

PBAC (P/iarmaceut/ca/ Benefits Advisory Committee) - PBS 

(Pharmaceutical Benefits Scheme), Australia [62]; 
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TLV (Tandvards- och lakemedelsformansverket), Szwecja [83]: 

DMA {Danish Medicines Agency), Dania [25]; 

CVZ [Zorginstituut Nederland), Holandia [44]; 

Medical Product Database, KELA, Ffnlandia [42]; 

ODDB (Open Drug Database), Niemiecka czqsc Szwajcarri [59]; 

CBIP/BCFI, Belgia [19]; 

AIFA {Italian Medicines Agency), Wtochy [5]: 

PHARMAC (Pbar/naceut/ca/ Management Agency), Nowa Zelandia [65]; 

Goverment of Canada (Drug Product Database Online Query) [33]; 

SUKL (Statn/ L/stav pro Kontrolu Leciv), Czechy [81]; 

MSSSI, M/n/s(eno de San/dad Servicios Sociales e Igualdad, Hiszpania 

[97]. 

Tabela 15 Decyzje refundacyjne dla diklofenaku w postaci zelu w leczeniu AK (stan na dzien: 18.11.16 r.). 

Organizacja/Kraj Kiefunek deuyzj) (status refundacyjny) 

MZ/Poteka fSO] Nie 

National Health Service Drug Tariff f6r Engtahd arid 
Wa/es/Wielka Bfytania/Walla |51] Tak 

SMC/Szkocja (77] Nie 

HAS/Francla {37J Nie 

PSS/AuBtralra (631 Tak 

TLV/Szwecja (83] Tak 

OMA/f>anla [26] Nie 

CVZ/Holandia (44J Nie 

KELA/Finlandia 142- Nie 

ODDB/Nie«nlecka cz^sc Szwajcarii (60] Tak 

CBfP/BCFI/Selgla (19] D.d. 

AlFA/Wiochy (6] Nie 

PHARMAC/NOWa ZeUmdia (651 Nie 

Government o/Canada/Kanada (33] b.d. 

SUKl/Czochy (81] b.d. 

MSSSI/Hlszeanra (98] Tak 
TAK refundowany: N1E - nierefundowany, b,d. - brak danych 

3% diklofenak sodu w postaci zelu jest refundowany w pi^ciu analizowanych 

krajach. Wsrod nich znalazty si§: Wielka Brytania, Australia, Szwecja, 

niemiecka czqsc Szwajcarii oraz Hiszpania. 
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Dodatkowo, na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiaj^cego 

3% diklofenak sodu w postaci zelu jest refundowany rowniez w: 

Produkt leczniczy Solacutan nie jest aktualnie finansowany vv ramach wykazu 

lekow refundowanych w Polsce. Pozostate z przeanalizowanych organizacji 

zajmujacych s\q wydawaniem decyzji refundacyjnych nie wypowledzialy s?^ 

w sprawie refundacji ocenianej interwencji. 
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7 Alternatywne swiadczenia 

7.1 Uzasadnienie wyboru komparatora 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej interwencji 

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

terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce 

medycznej prawdopodobnie zostanie zast^piony przez ocentanq technologic'. 

Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie czcstoscl stosowania 

leku, jego kosztT skutecznosc oraz zgodnosc ze standardaml i wytycznymi 

postcpowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory 

odpowiadaly warunkom polskim [2, 3]. 

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzcdzeniem 

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

jakie muszg spelniac analizy uwzglcdnione we wnioskach o objeele refundacj^ 

i ustalenie urzcdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzcdowej ceny zbytu 

leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu. [71]: 

Oceniang interwencjp stanowi So/acufan® (3% diklofenak sodu, 30 mg/g) 

nalez^cy do grupy: Innych lekow dermatologicznych (kod ATC: DllAXlS). 

Preparat podawany jest w postaci zelu dwa razy na dobc. Wnloskowane 

wskazanie dotyczy pacjentow dorosfych (>18 r.z.) z wieloma (>5 zmian) 

ogniskami rogowacenie sionecznego o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu 

wystcpuj^cego przede wszystklm na skorze twarzy lub glowy wraz z OZN. 

Przy wyborze komparatora pos^uzono sic nastcpujgcymi zrodtami danych: 

□ Polskie oraz zagraniczne (europejskie) wytyczne kliniczne [14, 15, 39, 27, 

64. 88. 89]; 

□ Dane dotyczgce refundacji technologii lekowych w Polsce (Obwieszczenia 

MZ [57], Zarzcdzenia Prezesa NFZ [95]); 

□ Opinie polsklch ekspertbw medycznych [54]. 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujc na dwa kierunki leczenia rogowacenia 

slonecznego. Pierwszy z nich uwzglcdnia leczenie zmian pojedynczych tzw. 

izolowanych, czyli dajgcych sic ^atwo wyodrebnic, a przez to usungc metodami 

destrukcyjnymi. Drugi z kolei, zaktada leczenie licznych (mnogich) zmian AK 

wraz z OZN (tzw. leczenia powierzchni/pola zajctego przez ogniska AK). [14, 

15. 39. 27, 64. 88. 89] 
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Przeklada siQ to na rozne podejscia do problemu leczenia AK obserwowane 

wsrod lekarzy. Czqsc dermatologow zaleca obserwacj^ zmian 

i niepodejmowanie leczenia, inni skupiaj^ si^ na terapii widocznych ognlsk AK 

lub podejmujq leczenie szerszego pola skory z uszkodzeniami stonecznymi 

oraz AK, czyli leczenia tzw. obszarow zagrozenia nowotworowego [89]. 

Wedlug wytycznych klinicznych (polskich oraz zagranicznych) w miejscowym 

leczenfu pacjentov^ z licznymi ogniskami AK oraz OZN zalecane jest 

zastosowame nast^puj^cych terapii [14, 15, 39, 27, 88, 64, 89]: 

□ Fluorouracyl {5-FU), 

□ Miejscowe modyfikatory odpowiedzi immunologicznej (imikwimod), 

□ Terapia fotodynamiczna, 

□ Reeling! chemiczne, 

□ Mebutynian ingenolu, 

□ Diklofenak, 

□ Tretynoina. 

Zadna z wymlenionych terapii miejscowych nie jest aktualnie finansowana ze 

srodkow publicznych. [57] 

Obecnie w Polsce refundowane sg wy^cznie metody destrukcyjne (krioterapia 

zmian powierzchownych, elektrokoagulacja zmian powierzchownych, 

laseroterapia zmian powierzchownych oraz oczyszczenie przez wyci^cie 

zdewitalizowanej tkanki) [95] dedykowane leczeniu pojedynczych zmian 

u pacjentow z grupy niskiego ryzyka. 

Szczegoiy dotyczgce opisu potencjalnych technologii alternatywnych wraz z ich 

stanem finansowania w Polsce zamieszczono w zaigczniku 11.5 

A zatem, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [57] brak jest 

refundowane] terapii dla populacji pacjentow z wieloma ogniskami AK wraz 

z OZN. 

Polska praktyka kliniczna w kontekscie wnioskowanego wskazanla nie ma 

dostQpu do refundowanych opeji terapeutycznych, pozwalajacych na realizacjf? 

przez lekarzy skutecznego leczenia zgodnego z aktualnym stanowiskiem 

Polskiego Towarzyslwa Dermatologicznego (PTD 2014 [89]) oraz 

zastosowanie indywidualnego podejscia do pacjenta. Leczenie wnioskowanej 

grupy pacjentow ograniczone jest jedynie do stosowania najlepszego leczenia 

wspomagaj^cego (ang. best supportive care, BSC). 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze BSC moze obejmowac zastosowanie 

emolientow podawanych cz^sto w skojarzeniu z podtozami o charakterze 

nawilzajgcym taklmi jak np. kwas hialuronowy. [14] Dodatkowo, zalecane jest 
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ograniczenie nadmiernej ekspozycj^ na slonce oraz zastosowanie ochrony 

przeciwslonecznej, jako podstawowy element ochrony przed szkodliwym 

dziataniem promieniowania UVR [14, 15, 27, 39, 64, 88, 89] 

Potwierdza to opinia ekspertow medycznych, ktora wskazuje, ze leczenfe tej 

grupy pacjentow ograniczone jest jedynie do stosowania preparatow 

ocharakterze zml^kczaj^co-nawilzaj^cym. Pacjentom w Pofsce przepisuje 

masci recepturowe, w ktorych sktadzie znajduje si^ m.in. kwas sallcylowy oraz 

mocznik. Preparaty te nie leczci zmian. a jedynie poprawiaj^ vvyglgd skory (tzw. 

placebo, brak leczenia). [54] 

Stanowiska eksperckie dotyczace interwencji stosowanych u pacjentow 

z wieloma ogniskami AK wraz z OZN zaprezentowano w ponr^szej tabeli. 

Tabela 16 Stanowiska eksperckie dotyczace interwencji stosowanych u pacjentow z wieloma ogniskami AK 
wraz z OZN [54] 

Parametr | Odpowiedz 

Tectinologie rnedyczrie stosdwane obeciiie w Polsce we wnioskowariym 
wshazanlu 

Brak terapii finansowanych 
(nierefundowane Pica to", A/dara11. 5-FU 

drogie: rzadko stosowane) 

Technoiogla medyczna. Ktora w rzeczywlstej praktyce medycznej 
nujpjawdopodobnie moze zostac zaatqpioha przez wnioSkowaii^ 
teci nologie (diKlofensk sbdu) 

Najlepsze leczenie wspomagajqce 
(BSC, ang. best snpport/Ve care) 

Najtansza technotogla stosbwana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu BSC (masci recepturowe) 

Technologia medyczna uwaiana za najskutecznibjSz^ We wnioskowanym 
wskaza nlu 

Pica to® (ingenol niebufynianuj. AWara* 
(imlkwimod) 

Techoologla medyczna Zalei ma do stosowaDia we wnioskowanym 
wskazaniU przez wytyczbe praktykl kllnlcznej uznaWane w Polsce 

Rbwnorzedne leraple: Aidara®. P/cafofl, 
diklofenak, 5-FU 

Bior^c pod uwag^ aktualne, polskie i mi^dzynarodowe wytyczne kliniczne, 

refundacjQ lekow wAK w Polsce oraz opini^ ekspertow medycznych, jako 

komparator do analiz HTA dla ocenianej interwencji wybrano placebo i/lub 

najlepsze leczenie wspomagaj^ce (PL/BSC). 

IPowyzszy wybor speinia zarowno kryteria formalno-prawne [71, 87], 
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [3] (aktualna praktyka kliniczna H 
w Polsce, zgodna z wytycznymi post^powanla klinicznego oraz 
opiniami ekspertdw medycznych). I 

7.2 Charakterystyka i stan finansowania komparatora 

BSC (ang. best supportive care), czyli najlepsze leczenie wspomagajgce 

w przypadku wnioskowanej populacji pacjentow, ktdrzy aktualnie nie majq 

dost^pu do refundowanych technologii stosowanych w miejscowym leczeniu 

rogowacenia stonecznego, to zazwyczaj preparaty o charakterze zmi^kczaj^oo- 
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nawilzajgcym [54]. Preparaty te nie leczq zmian, a jedynie poprawiajq wyglqd 

skory (tzw. placebo, brak leczenia). 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze BSC moze obejmowac zastosowaoie 

emolientow podawanych cz^sto wskojarzeniu z podlozami o charakterze 

nawilzajqcym takimi jak np. kwas hialuronowy. [14] Dodatkowo, w ramach 

najlepszego leczenia wspomagajqcego zalecane jest ograniczenie nadmiernej 

ekspozycji na slonce oraz zastosowanie ochrony przeciwstonecznej 

(stosowanie filtrow UV, odziezy ochronnej) stanowi^ce podstawowy element 

zachowawczy {tzw. forma ochrony przed szkodlfwym dzialaniem 

promieniowania UVR, fotoochrona). Dziatanie to ma charakter prewencyjny 

f nie stanowi formy leczenia. [14,15, 27, 39, 64, 88, 89] 

Zgodnie z opini^ ekspertow medycznych pacjentom w Polsce z AK przepisuje 

siq masci recepturowe, ktore nie leczq zmian, a jedynie poprawiajq wyglqd 

skory (tzw. placebo, brak leczenia). Zgodnie z ustaw^ refundacyjng [87] lek 

recepturowy to lek sporz^dzony w aptece na podstawie recepty lekarskiej. 

Wtabeli ponizej przedstawiono sklad masci, jaki przepisujq dermatolodzy 

(opinia dwoch ekspertow medycznych [54]). 

Tabela 17 Sklad masci recepturowej wydawanej z przepisu lekarza pacjentom z AK [54] 

Sklad masci na 100 g <E1) Skted masct na 100 g (e2) 

Ac, Salicllici 2,0 
■ Urea 15,0 
■ Vaselinl hydropJiilici ad 100,0 
■ Mf. Ung 

■ Ac. Sallcilicl 5,0 
Urea 10,0 

a Lanolini 
■ Vaselinl 

Aq . desr. Aa ad 100 

Zgodnie z ustawq refundacyjn^ leki recepturowe przygotowane z surowcow 

farmaceutycznych lub z lekow gotowych, dla ktorych zostala wydana decyzja 

administracyjna o obj^clu refundacjg, sg wydawane swiadczeniobiorcy za 

odplatnosctg ryczaftowg. Odplatnosc ryczattowa wynosi 0,50% wysokosci 

minimalnego wynagrodzenia za prac^ oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa 

Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 

10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prac^ (Dz. U. Nr 

200, poz. 1679, z 2004 r. Nr 240, poz. 2407 oraz z 2005 r. Nr 157, poz. 

1314), z zaokrqgleniem do pierwszego miejsca po przecinku. W odniesieniu 

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

(minimalne wynagrodzenie za pract? w 2017 roku wynosi 2 000 PLN [73]). 

Ilosd leku recepturowego, ktorego dotyczy wspomniana odpJatnosd ryczaUowa, 

ktorg moze nam przepisac lekarz na jedne] recepcie w przypadku masci, 

kremow, mazidei, past oraz zeli - do 100 gramow [72]. 

W celu ustalenia ceny masci recepturowej. na podstawie sktadu podanego 

przez ekspertow medycznych przeprowadzono ankiet^ w 15 roznych aptekach 
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(charakterystyk^ aptek wraz z podanymi cenami zamieszczono w zata^czniku 

11.4, Tabela 31). 

W tabeli ponizej przedstawiono skalkulowany sredni koszt masci recepturowej 

w zaleznosci od przyj^tej perspektywy. 

Tabela 18 Koszty masci recepturowej w zaleznosci od perspektywy 

Prbdukt Srednla c6na 
(PLN1 

Pozibm 
pdplatnosGj 

WysOkoSc doptaty 
swradcz'e rliobfbrcy 

[PLN) 

Dopteta NF2 
(kv/ota refundacjl) 

[PIH] 
iiodta dariych 

Masc recepturowa 
100 g 

73,31 ryczalt 10.00 63,31 zalgcznik 11.4, 
Tabela 31 
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8 Efekty zdrowotne 

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2. 3] ocenianymi efektaml zdrowotnymi 

wanalizie kltnicznej powinny bye istotne klinicznie punkty koncowe. Ponadto 

punkty koncowe raportowane w analizach powinny: 

Bye zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego; 

Dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu; 

Odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego 

i Jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomi^dzy 

porownywanymi technologiami; 

Miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji 

kltnicznych. 

Punkty koncowe spetniaj^ce powyzsze kryterla zidentyfikowano na 
podstawie celow leczenia okreslonych w polskich 
i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki kllnicznej, opinii ekspertow 
medycznych 154}, wytycznych metodologicznych FDA [90]. a takze 
wynikow prezentowanych w przegl^dach systematycznych [34, 35, 
49] oraz badaniach klinicznych [91]. 

Wytyczne FDA na pozlomie badah klinicznych we wskazaniu rogowacenie 

sloneczne zalecajq ocen? liczby pacjentow zCLNS (ang. Cumulative Lesion 

Number Score) [90). 

A zatem, glownym punktem kohcowym wocenie skutecznosci klinicznej 

powinna bye ca^kowita odpowiedz na leczenie rozumiana, jako catkowite 

usuniQCte wszystklch zmian chorobowych (100% czystosc skory). Punkt 

kohcowy CLNS definiowany jest. Jako ocena zrogowaciatych zmian 

zidentyfikowanych na wst^pie oraz ujawnionych bqdz powstalych wczasie 

trwania leczenia, natomiast TINS (ang. larger Lesion Number Score) 

ogranicza si<? jedynie do zrogowaceh zidentyfikowanych we wstQpnej ocenie 

klinicznej. 

Calkowita odpowiedz CLNS jest kluczowa w ocenie leczenia rogowacenia 

slonecznego wraz zOZN, gdzle nadrz^dnym celem jest calkowite usuni^cie 

wszystkich zmian, zarowno tych zidentyfikowanych w okresie wyj^ciowym, jak 

i tych wczesniej niewidocznych, a pojawiajgcych si^ w czaste leczenia. Jedynie 

smarujqc calg powierzchniQ, a nie tylko zmian^ AK. jeste^my w stanie uzyskad 

trwaly efekt terapeutyczny. 

Majqc jednak na uwadze ocen*? klinicznq orazopini^ srodowiska ekspertow 

medycznych prezentowanq w literaturze medycznej [69. 90] uzyskanie 100% 

□ 

□ 

n 

n 

i 
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poprawy na skutek terapii miejscowej nie przesqdza o sukceste 

terapeutycznym, zarowno w oczach dernnatologow jak Isamych pacjentow. 

Restrykcyjne podejscie wymagajqce 100% elimmacji zmlan, wyklucza 

pacjentow, u ktorych zdecydowana wi^kszosc ognisk zrogowacenia w obszarze 

zagrozenia nowotworowego odpowiedziaia na zastosowancj terapi^ (np. 

9 zmian na 10), co slanowi o powodzeniu jej stosowania. W optnil srodowiska 

eksperckiego, postugiwanie siQ oceng redukcji zmian chorobowych okreslonq, 

jako cz^sciowa (na poziomie >75%) z punktu widzenia przydatnosci klinicznej 

nalezy traktowac, jako prawidlowe i wystarczajqce w przypadku terapii 

0 charakterze miejscowymL [69, 90] 

Przegl^dy systematyczne [34, 35, 49] w zakresie rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego analizuj^ punkty koficowe pozwalaj^ce na ocen^ stanu skory 

(usuni^cie zmian chorobowych: CLNS, TINS), ocen^ wynikow szczegolnie 

istotnych z perspektywy pacjentow i/lub badaczy - korzysci zleczenia {PGIK 

IGII) oraz szerokq ocen^ bezpieczehstwa. 

Celem leczenia przedmiotowej populacji pacjentow oprocz uzyskania poprawy 

ieczonej zmiany jest rowniez uzyskanie korzysci (satysfakcjl) z leczenia oraz 

poprawa jakosci zycia. Kazda choroba dermatologiczna, ktora w widoczny 

sposob zmienia wygl^d skory, powoduje reakcjQ psychologicznq pacjenta. 

Reakcja ta ma wplyw na jakosc zycia uwarunkowan^ stanem zdrowia. Osoby 

ze zmianami skornymi postrzegajq siebie, Jako mniej atrakcyjne, maj^ 

zanizonq samoocenQ. Objawy somatyczne takie Jak: swi^d, pieczenie skory, 

czy jej bolesnoso, s^ przyczyng wywoluj^cq u chorych negatywne emocje 

1 odczucia takie jak rozdraznienie, przygnpbienie, poczucie bezsilnosci, a tym 

samym majq wplyw na obnizenie jakosci zycia. [82] 

Ponadto, kwestia stosowania do zaleceh lekarskich u pacjentow 

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

[4] i ma wplyw na powodzenie zastosowanego leczenia. 

Wybrane punkty koncowe i okres obserwacji 

Maj^c na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe, opinie ekspertow 

medycznych oraz dost^pnosc danych w zakresie punktow koncowych 

analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych, do ostatecznej 

oceny w ramach analizy efektywno^ci klinicznej wybrano: 

Calkowita odpowiedz na leczenie (calkowite usunlQCie zmian 

chorobowych): 

• CLNS (ang. Cumulative Lesion A/umber Score): ocena zrogowacialych 

zmian zidentyfikowanych na wst(?pie oraz ujawnionych bqdi 

powstalych w czasie trwania leczenia; 
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■ TINS (ang. 7arge( Lesion Number Score): ocena zrogowaciafych 

zmian zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym; 

Cz^sciowa odpov^iedz na leczenie (>75% CLNS oraz >75% TINS): 

Redukcja liczby zmian AK; 

Jakosc zycia (ang. Dermatology Life Quality Index): 

Ogolna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta tub badacza: 

■ PGII {ang. Patient Global Improvement Indices)-. 

" SGA (ang. Subjeof's Global Assessement, Subject's overall 

assessment of clinical improvement): 

■ IGII (ang. Investigator Global Improvement Indices): 

■ PGA (ang. Physician's Global Assessement): 

Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance); 

Wskaznik utrzymuj^cej si^ odpowiedzi na leczenie; 

Nawrot choroby; 

Bezpieczenstwo: 

■ Zgony; 

■ Zdarzenia/dzialania niepoz^dane (wszystkie raportowane 

w badaniach); 

Utraty pacjentow z badanla. 

Wybor punktow koncowych zostat potwierdzony przez ekspertow medycznych, 

jako istotne klinicznle w kontekscie omawianej jednostki chorobowej. Definicje 

(skale) ww. punktow koncowych przedstawiono w zal^czniku 11.6. Punkty 

kohcowe analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet przedstawiono 

w zat^czniku 10. 

Efektywnosc kliniczn?! ocenlono po okresie obserwacji wynoszqcym >30 dnl po 

zakohczeniu leczenia trwajgcego 60-90 dni. Ocena po okresie follow-up jest 

praktykowana w przypadku terapii miejscowych oraz zalecana w ChPL dla 

ocenianej interwencj], z uwagi na fakt, Iz optymalne dzialanie terapeutyczne 

moze nie byd mozliwe do zaobserwowania przed czasem 30 dni od 

zakohczenia aktywnej terapii. Wyniki dla dkizszego okresu obserwacji 

wynosz^cego 6 t 12 miesi^cy umozliwig ocen^ takich punktow koncowych jak: 

nawroty choroby czy wskaznik utrzymuj^cej sit? odpowiedzi na leczenie. 
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9 Typ badania 

Do analizy glownej 2ostanau wlqczone, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA 

[2, 3], badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacj^ 

doniesien naukowych. Wl^czone b^dcj randomizowane badania kliniczne, 

ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej. 

Poza przegladem systematycznym badah pierwotnych przeprowadzono 

rowniez przeglgd opublikowanych badan wtornych najwyzszej jakosci, tj. 

innych przeglgdow systematycznych. 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostan^ wlqczone dane zChPL oraz 

informacje dotyczqce stosowanfa ocenianej mterwencji skierowane do osob 

wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA. 

W celu identyfikacji dzialan niepoz^danych wystQpuj^cych rzadko i ktore nie 

zostaly zaobserwowane w scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow 

RCT, zostan^ przeszukane swiatowe bazy danych zgtoszen zdarzen 

niepozadanych: 

- FDA (baza FAERS) [10]; 

■ Database oMdverse Event Not/f/cat/ons (DAEN) [11]; 

■ VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring) [12]; 

■ Canada Vigilance Adverse React/on Online Database [13]. 

Uzupelniaj^co do dodatkowej oceny bezpieczenstwa w^czone b^dg rowniez 

dlugoterminowe badania RCT (okres leczenia dluzszy niz zalecany w ChPL 

wnioskowanego leku, tj. powyzej 90 dni) przeprowadzone na duzej populacji 

pacjentow (>100 pts. na grup^) oraz badanfa obserwacyjne i/(ub 

postmarketingowe, analizy serii przypadkow (case reports) analizujace DIK 

w populacji AK. 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

uwzgl^dnione b^dg badania obserwacyjne (prospektywne oraz 

retrospektywne, postmarketingowe) analizujace DIK w leczeniu wielu zmian 

rogowacenia stonecznego. 
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10 Podsumowanie 

Tabela 19 Podsumowanie w schemacie P1C0(S) 

Populacja 

Intenvencja 

Populacj? docelowq stanowlg osoby >lfi r.Lz v/ieloma (>5 zmlan) ogniskami rogowacenia slonecznego i. 
lub 2. stopnia nasileniaA (w skali Olsena*) wyst^puj^cego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy 
wraz z obszarem zagrozenia nowotv/orowego, •      — — ■ - * J 
Eo/acufan® (dlklofenak, DIK), 30 mg/g (3%) w postaci zelu podav/any miejscowo na skor^ dwa razy na 

Kom para tor 

Punkty 
koncowf! 

'dob?. Dawkowanie zgodne z ChPL. 

Placebo i/lub naflepsze leczenie v/spomagajgce (PL/BSC) 

Punkly koaicowe analizy klinicznej: 
Calkowita odpowledz na leczenie (catkowite osiini?cie zmian chorobowycb): CLNS, TINS: 
CzQSCiowa odpowiedz na leczenie: >75% CLNS, >75% TINS: 
Ogolna ocena korzysci z leczenla w ocenie pacjenta {PGH, SGA) oraz badacza (IGII, PGA); 
Redukcja llczbyzmian AK; 
Jakosc zycia; 
Nawrot zmian cborabowych; 
Wskaznik uirzymujgcej si? odpowledzi na leczenie; 
Zgony; 
Utrata pacjentow z badania; 
Zdarzenia/dzialama niepoz^dane (v>!szystkie raportowane w badaniach), 

Punkly koncowe analizy ekonomicznej: 

Koszt dodathowego roku zycia skorygowany o jakosc (PLN/QALY); 
Inkrementalny wspdtezynnik koszt/uzytecznosc (ICUR). 

Punkly koncowe analizy wplywu na budzet 
Wplyw na budzet ptetnlka publlcznego (NF2); 
Wplyw na budzet platnlka publicznego i swiadczeniobiorcy; 
Wplyw na budzet swiadczeniobiorcy Ipacjenia z powodu v/spolplacenla za lekl): 
Organizacja system u ochrony zdrowia; 
Aspekty etyczne 1 spoleczne 

Oo analizy glownej zostan? wlaczone, randomizowane badania kliniozne. ktorych wyniki zostaly 
opublikowane w postaci pelnotekstowej. 
W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostana uwzgl?dniane dane z nastepujacych zrodel: CM PL. oraz 
informacje dotyczqce stosowania ocenianej interwencjl skierowane do osob wykonujacych zawody 
medyczne, publlkowane przez EM A, URPL j EDA. Ponadto, zostana przeszukane swiatowe bazy danych 
zgloszei*! zdarzert nlepozadanych: FDA (baza FAERS): Database of Adverse Event Not/ffcotlons (DAEN), 
Canada Vigilance Adverse React/on Online Database, Vrg/AccessT/W (WHO Uppsala Monitoring). 
Uzupelniajaco wlqczono rov/niez dlugoterminowe RCT (okres leczenia dluiszy nlz zalecany w ChPL 
Wnloskowanego leku) przeprowadzone na duzej populacjf (>100 pacjent<Sw/grupQ) oraz badania' 
obserwac/jne/postmarketingowe, analizy seril przypadkdw (case reports) anatlzujqce oceniana 
interwencj? w populacji AK. 
Anallza skuteczno^cl praktycznej zostanle oparta na Identyflkacjl badah obserwacyjnych (prospektywnych 
oraz retrospektywnycb, postmarketingowe) analizujacych DIK w leczeniu wielu zmian AK. 

A Dopuszczono wlaczenie badan, w ktbrych do 10 pacjentdw w grupie mialo 3. Stopied nasilenla AK z uwagi na 
specyfik? ocenlane) analizowanej jednostki chorobowej (jeden pacjent moie mled zmiany o rdinym stopniu nasilenla). 
Zgodnie z opiniq ekspertbw medycznycb, niskl odaetek pacjentdw z 3. st. nasllenia AK jest zalozenlem prawidtowym 
(konserwatywnym). Powyisze zaloienie wynlka ze specytlki omawianej jednostki chorobowej. ponlewaz cz^Sciej do 
lekarza zglaszaja si? pacjenci w gorszym stanie klinicznym, u ktdrych wtedy identyfikuje si? rdwniei zmiany 
o lagodniejszym nasileniu (jeden pacjent moze mled zmiany 1., 2., jak rdwniei 3, stopnia); 'Skala Olsena jest 
rdwnowaina skaII BSl - oplnla ankietowanych ekspertow medycznych oraz danych zawartych w przeglqdach 
systematycznych. 
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11 Za^czniki 

11.1 Fototypyskory wgskali Fitzpatricka 

Tabela 20 Fototypyskory wg. ska!i Fitzpatricka [74] 

Fotptyp 
skory Kolor skdry Kolor wibaow Kolor Dczu Opis 

1 
Czerwonawa, 
razowo-biala, jasno- 
zoltawe odcienle 

Blond, rude Niebieskie, zlelone 

Zawsze ulega 
poparzeniom 
slonecznym, nigdy sie 
nie opala 

II 
Biala, jasno-plowa, 
pfowa, matowo-blala Blond, rude Niehleskie, zlelone, szare 

arwyczaj ulega 
poparzeniom 
stonecznym, slabo s?^ 
opala 

III 
Ciemno-plowa, 
jasno-snlada, 
oliwkov;a 

Ciemny blond, brazowe Brqzowe, niebieskie, 
zielone, szare, czarne 

Czasami ulega fekkim 
poparzeniom 
stonecznym, dose 
dobrze sie opala 

IV 

Sniada, cieirTno- 
sntada, 
jasnobrazowa, 
srednio-brgzowa 

Ciem nobrgzowa 

Brgzowe, czarne Cie m n o-brgz owe, cza rne 

Moze ulec slabym 
poparzeniom ale 
zawsze si? dobrze 
opala 

V Brazowe. czarne Ciemno-brazowe, czarne 
Bardzo rzadko ulega 
poparzeniom, opala 
si? bardzo lalwo 

VI Czaraobrazowa do 
niemal czamej Brazowe, czarne Clemno-brazowe, czarne 

Nigu, nle'uleg-j 
poparzeniom. zawsze 
siq opala 

11.2 Liczebnosc populacji docelowej 

Na podstawie ztdentyfikowanych wiarygodnych danych populacji docelowg 

oszacowano w dwoch wariantach: epidemiologicznym oraz mieszanym 

z wykorzystaniem polskich danych NFZ. Dane te uwzglQdniajg czynniki, ktore 

majq najwi^kszy wplyw na stosowanie ocenianej technologii oraz rozne 

kalkulacje rozpowszechnienia stanu chorobowego, co wg wytycznych AOTMiT 

jest podejsciem preferowanym [3]. 
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Warlant epldemiologiczny Wariant mieszany 

□ 

□ 

Badania epidemiologiczne (odsetek pacjentow 
z AK w populacjl ogolnej). 

Ozestosc wystepowania: poszczegolnych stopni 
nasilenia AK (t i II), liczby zmian (multiple > 5 
zmlan), obszaru OZN [field cancerization). 

n 

□ 

□ 

Badania epidemiologiczne (odsetek chorych 
2 AK u pacjentow korzystaj^cych 
z porady dermatologa). 

Dane NF2 dolyczqce liczby pacjentow 
korzyslajqcych z poradni dermatologicznej 
w Polsce. 

CzQstosc wyst^powania: poszczegolnych stopni 
nasilenia AK (I i II), liczby zmian (multiple > 5 
zmian), obszaru OZN [field cancer/zat/on). 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono sposob kalkulacji populacji 

docelowej dia obydwu wariantow. Szczegoly przedstawiono w kalkulatorze 

dolcjczonym do analizy (plik NUEVO_BIA_Solacutan.xlsm, arkusz ^opulacja"). 

11.2.1 Wariant epidemiologiczny 

Rozpowszechnienie stanu chorobowego (AK) oszacowano z wykorzystaniem 

wielomodefowego badania Schaefer 2014 [75] przeprowadzonego 

w Niemczech. W publikacji przedstawiono wspotczynniki chorobowosci, 

zarowno surowe jak i standaryzowane uzyskane w dwoch badaniach: 

przeprowadzonym na populacji pracownikow oraz bazy Sratuatory Health 

Insurance (SHI) obejmuj^cej 322 praktyk dermatologicznych (wyniki te zostaly 

przez autorow badania ekstrapolowane na calg populacji). Standaryzowany 

wspoiczynnik chorobowosci wyniosl: 2,66% (95% Cl: 2,52; 2,79) oraz 1,8 

(95% Cl: 1.8; 1,81). Srednla chorobowosc skalkulowana na podstawie 

powyzszych badah wynosi 2,23%. 

Do przeprowadzanych oszacowah w niniejszej analizle wykorzystano jednak 

dostQpne w publikacji Schaefer 2014 dane dotyczqce cz^stosci wyst^powania 

AK w poszczegolnych grupach wiekowycb, co jest istotne w kontekscie 

rosnqcej zapadalnosci w starszych grupach wiekowych. 

Na ponizszym wykresie przedstawiono dane z publikacji Schaefer 2014 [75], 

ktore zostaty sczytane z wykresu za pomoc^ programu GefDafa Graph Digitizer 

oraz Srednig wartoSd skalkulowanq na podstawie danych z publikacji. 
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Wykres 1 Chorobowosc wyliczona na podstawie publikacji Schaefer 2014 [75] w podziale na grupy 
wiekowe 

Zgodnle z ChPL lek So/acufan® jest wskazany do stosowama u osob doros^ych 

(>18 roku zycia). Nie ustalono zakresu dawkowania f wskazan do stosowania 

produktu leczniczego So/acutan® u dzieci. [23] Z tego wzgl^du kalkulacj^ 

przeprowadzono na podstawie liczebnosci populacji Polski >18 lat. 

Tabela 21 Liczebnosc populacji Polski >18 r,i. 

Grupy wiekowe (>18 2016 2017 201fi Zrodfa danych 

18-29 5 865 895 5 666 252 5 474 715 

30-39 6 334 381 6 292 998 6 236 761 

4049 5 202 262 5 339 826 5 478 435 

50-59 5 088 371 4 927 232 4 783 044 GUS [321 

60-69 5 030 272 5 136 765 5 205 048 

>70 4 014 274 4 152 153 4 312 342 

t^cznie 31 535 455 31515 226 31490 345 

Nast(?pnie przy wykorzystaniu danych GUS dotycz^cych liczebnosci populacji 

polskiej w podziale na poszczegolne grupy wiekowe [32] wyliczono 

chorobowo^d AK (Srednig, mlnimaln^ oraz maksymalncj) d(a poszczegolnych 

przedzialow wtekowych. 
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Tabela 22 Liczebnosc populacji Polski >18 r.z. z AK w podziale na grupy wiekowe 

Grupy wiekdwe (^18 rz-) 2016 2017 2018 Irodla danych 

18-29 4 253 4 108 3 969 

30-39 9 502 9 439 9 355 

40-49 31214 32 039 32 871 

50-59 126 955 122 934 119 337 Schaefer 2014 [75) 

60-69 389 092 397.329 402 610 

>70 291 704 301 723 313 364 

t^cznie 852 718 867 573 881 506 

Badanie Erlendsson 2016 [29] zostato wykorzystane do dalszych oszaoowan: 

cz^stosc wyst^powania AK w nasileniu 1 oraz 2, licznych zmian (powyzej 

Szmian, multiple) oraz OZN [field cancer/zaffon). Ponizej przedstawiono 

uzyskane wyniki kalkulacji populacji docelowej tj. osoby >18 roku zycia 

zwieloma (>5 zmian) ogniskami rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia 

nasilema (w skali Olsena) wyst^pujqcego przede wszystkim na skorze twarzy 

lub g^owy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. 

Tabela 23 Kalkufacja populacji docelowej - wariant epidemiologiczny 

Parameti* - dane wej^clowe srednfa InJnlftralna maksyrtialnd irddta danyth 

CzQstos(5 wystepowariia licznych zmian. 
czytl muitiple (> 5 zmian) 38,58% - - f dendsson 2016 

[29) 
C/(;stosc wyst^powania nasllenla AK 1 
oraz 2i(typ domlnuj^oy u multiple) 85,20% - - 

5r/endssa/i 2016 
[291 

Czestpsc wystQpowania OZN 
(u muitip'c) 

72,96% - £dendsson 2016 
(291 

ticzba psob SjlS' r. i. z AK (multiple z nasllentifirn AK 1 oraz S z OZN) w Polsce 

Rpk firednfa mftirtnalna makaymalrta ttodia danych 

2016 204 521 

208 084 

139 752 

142 858 

269 290 

273 310 Kalkulacja" 2017 

2018 211 426 146 021 276 830 

^ szczegoly Tamleszciono w kalkulalorze (piIk A/UEVO_flM_So/acuran jc/sm, arkuaz -Populacja") 
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11.2.2 Wariant mieszany 

Podstaw^ wiarygodnej analizy wplywu na budzet jest oszacowanie liczby 

pacjentow stosujgcych wnioskowan^ technology w sytuacji jej finansowania 

wsposob jak najbardziej niepodwazalny i przejrzysty. Dfatego tez populacja 

docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny zostata oszacowana w oparciu 

o rzeczywistg liczby osob korzystaj^Ccj z poradni dermatologicznej. 

Rogowacenie sloneczne jest jednostka chorobowg, ktdra najcz^sciej jest 

diagnozowana oraz leczona przez lekarzy dermatologow. Wyniki niemieckiego 

badania Schaefer 2014 [75] wskazuj^, iz rogowacenie sloneczne stanowi 

8,3% wszystkich diagnoz stawianych przez dermatologow. A zatem mozna 

stwierdzic, ze oszacowanla bazuj^ce na liczbie osob korzystajgcych z poradni 

dermatologicznej odzwierciedlaj^ rzeczywistg liczbQ pacjentow, ktora 

korzystac b^dzie z leku Sofacutan® po wprowadzeniu go do refundacji. 

Do kalkulacji posluzono si^ danymi NFZ dotyczcicymi liczby osob 

korzystaj^cych z poradni dermatologicznej (osoby dorosle) w latach 2015- 

2016. PrognozQ liczby osob korzystaj^cych z poradni dermatologlcznych 

w Polsce przeprowadzono na podstawie danych zaczerpnytych z uchwal Rady 

Narodowego Funduszu Zdrowla w sprawie przyj^cia okresowego sprawozdania 

z dzialalnosci NFZ; Uchwala Nr 23/2016/111, Uchwala Nr 13/2015/111, Uchwata 

Nr 7/2016/111 [84,85, 86]. 

Tabela 24 Liczba osob korzystaj^cych w latach 2015-2016 z poradni dermatologicznej (84, 85, 86] 

Rok 
Pqradnie dermatoiogiezne {dane NFZ) 

Rod NbzWb Liczba porad Kod Liczba osob 

1200 Poradnia dermatologiczna 2 972 295 4.4 1537 017 

1200 Poradni a dermatologiczna 1176 8.4 734 

Lqcznie liczba osob korzystajacych z poradni dermatologicznej w 1 polroczu 2015 roki 1 537 751 

1200 Poradnia dermatologiczna 5 556 008 4.4 2 433 679 

1200 Poradnia dermatologiczna 2 825 8.4 1486 

tqcznie liczba osob koizystajqcych z poradni dermatologicznej w 1 i 2 potroczu 2015 roko < 2 435 165 

tgcznie liczba osdb korzyaial^Gych z poradni dermatologicznej w 2 pdlroczu 2015 roku 897 414 

1200 Poradnia dermatologiczna 2 202 355 4.4 1124 658 

a 
1200 Poradnia dermatologiczna 3 580 8.4 2 006 

pdlrocze 
2016 

1200 Poradnia dermatologiczna 41 4.4 28 

1200 Poradnia dermatologiczna 868 915 4.4 604 119 

1200 Poradnia dermatologiczna 74 8.4 39 

tqcznie liczba os6b korzystajacych z poradni dermatologicznej W 1 pdiroczu 2016 roku' 1 730 850 
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Poniewaz aktuainie nie dost^pne dane dla catego roku 2016 (stan na dzfen 

23 listopada 2016 r.) na podstawie powyzszych danych dla okresow 

polrocznych skalkulowano prognozowang liczb^ osob korzystajqcych z poradni 

dermatologfcznej w drugim polroczu 2016 roku. Dane dla pe^nych (at 

2015*2016 zostan^ wykorzystane do prognozy na kolejne lata. 

Tabela 25 Llczba osob korzystajgcych z poradni dermatologicznej w latach 2015-2016 - zestawienie 

Parsrrietr 2015 2016 Zrodte danych 

1 polrocze 1537 751 

897 414 

1 730 850 

1010 104* (84. 85, 86} 2 pdtroczo 

paly rok 2 435 165 2 740 954 

* zatozono. ze w drugim polroczu 2016 roku llczba os6b korzystajqcych z poradni dermatologicznej b^dzie proporcjonalna w stosunku 
do 2 pdlrocza 2015 roku, szczegoly zamieszczono w kalkulatorze {piIk WUEVO^M^So/acufan.x/sm, arkusz „PoputacJa") 

Nast^pnfe na podstawie powyzszych danych przeprowadzono prognozy liczby 

osob korzystaMcych z poradni dermatologicznej' w kolejnych latach 

(2017-2018) w oparciu o odpowiedni^ linie trendu. Odrzucono malo realne 

prognozy zakladajqce znaczgcy wzrost lub spadek liczebnosci osob 

korzystajgcych z poradni dermatologicznej. Jako krzyw^ prognostycznet 

wybrano logarytmiczng linlQ trendu, ktdra zapewnia zachowanie stabilnosci 

liczby osob w sytuacji cechuj^cej niepewnosci odnosnie dfugofalowych 

szacowah (wykladniczci NniQ trendu wybrano natomiast do kalkulacji 

scenariusza maksymalnego populacji). 

3 500 000 

3 000 000 
2 500000 

2 000 000 
1600 000 

1000 000 
500 000 

o 

Wykres 2 Prognoza liczby osob korzystajqcych z poradni dermatologicznej 

Historyczne dane NFZ wskazuj^ na wzrost liczby pacjentow korzystaj^cych 

z poradni dermatologicznych w latach 2015-2016, a tym samym wzrost liczby 

osob ze schorzeniami dermatologicznymi. 

441 161ln{x) + 2 435 165 
   

Rok 2015 Rfik 2016 

Llczbo osfib korzysjajqoych i poradnt de/malologlczno] 
•Log. (Uczba ocAb korzyatajqcych z poradni flermmolaglczncl 
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label a 26 Prognozowana liczba osob korzystajqcych z poradni dermatologicznych w Polsce 

Paranietr 

Uczba pspb - htsloryczne dan.e NF2 
184- 85, 86 Prognoza llczby osfib na kolejne lata 

2015 2016 2016 2017 2018 

Uczba psub korzystajgcych 
z poradni dermatologicznych 2 435 165 2 740 954 2 740 954 2 919 S30 3 046 744 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badanie Eder2014 

[28], w ktorym podana zostala cz^stosc wyst^powania AK, u pacjentow 

korzystajgcych z poradni dermatologicznych. Odsetek ten wyniosl 31% i zostai 

wykorzystany do dalszych kalkulacjl. 

Opierajqc siq na danych z badania Erlerdsson 2016 [29] (czqsIosc 

wyst^powania AK w naslleniu 1 oraz 2, licznych zmian (powyzej 5 zmian, 

multiple) oraz OZN), analogicznie jak w przypadku wariantu 

epidemiologicznego skalkulowano wieikosc populacji docelowej. Liczebnosc 

populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 27 Kalkulacja populacji docelowej - wariant mieszany 

Parametr - dane wejsclowe srednia mlnimalna maksymalna 2r6dla danych 

Rozpowszechjiienle AK (chorobowosc) 
w populacji pacjentow korzystajqcych 
z porady dermatotoga 

31.00% - - £der2Q14 (28J 

Cznstosc wystepowania llcznyob zmian, 
czyli/nurt/p/e f £.5 zmian) 38,58% - - 

£r/e/fusso/j £ L6 
(291 

Czcstosc wystepowania nasllenla AK 1 
oraz 2 (typ dominujqcy u muhJpks) 85,20% - £r/endsson 2016 

(29) 

Czrjsfosc wystepowania OZN 
(u mu/r/p/e) 72.96% - 

•r/endsson 2016 
(29] 

  I 

Liezba osob&lS r. I z AK (mu/fipte z.nasllonlem AK 1 oraz 2 z OZN) w Polsce 

Parametr 

Liczba osob £18 r. i^z.AK 
(muHlple z nasilcniem 1 oraz 2 oraz 
OZN) w Polsce 

20.? 796 

1 / 096 

226 fi?2 

$red,b|a I Mlnirnalna |Maksymafna| Jrocffa danych 

203 796 204 494 

217 096 230 566 Kalkulacja' 

226 532 259 963 

szczefiSfy zamieszczono w kalkulalorze (pllk NUE\/0_BIA_Solacu{an,xlsm, arkusz „PopulacJa" 
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11.3 Wytyczne kliniczne 

Wytyczne AKTeamTM expert pane! 2014 (Francja) [27] 

W wytycznych panelu ekspertow i Francji przedstawiono rekomendacje 

dotycz^ce schematu post^powania w leczeniu AK, Proces leczenia AK 

uwzgl^dnia 2 Itnie leczenia (rzuty choroby). Pierwsza linia leczenia obejmuje 

zmiany pojedyncze (izolowane), pojedyncze (izolowane) wygl^daj^oe 

podejrzanie oraz liczne. Druga linia leczenia obejmuje zmiany pojedyncze 

(izolowane) oraz liczne, wymagaj^ce usuni^cia lub leczenia fizykalnego 

w poi^czeniu z terapi^ mlejscowg. Wytyczne definiujg OZN, jako obszar skory 

przewlekle narazonej na dzia^anie promieni stonecznych z licznymi i/lub 

nawracaj^cymi zmianami AK. 

Wsrod terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia AK we Francji 

wykorzystuje si^ metody destrukcyjne i leczenie miejscowe. Wsrod 

destrukcyjnych metod leczenia pojedynczych (izolowanych) zmian AK 

wyrozniamy: 

Krioterapi^ wykorzystywanq najcz^sciej w leczeniu pojedynczych zmian 

AK. Eksperci zaznaczaj^, ze nie istnieje protokoi dotyczqcy standardu 

leczenia w krioterapii, ktory definiowalby m.in. czas mrozenia czy liczbQ 

sesji terapeutycznych, Obecnie krioterapia stanowi zioty standard 

w leczeniu izolowanych i matych zmian AK we Francji: 

Lyzeczkowane i elektrokoagulacja wymieniane sg, jako alternatywa dla 

krioterapii w pierwszej linii leczenia. Ta forma leczenia rekomendowana 

Jest dla malej liczby zmian hiperkeratotycznych, izolowanych. 

Wsrod miejscowych metod leczenia licznych zmian AK wyrozniamy: 

3% diklofenak, w opinil ekspertow, jest dobrze tolerowany przez 

pacjentow w trakcie leczenia. Jego stosowaniejest rekomendowane dla 

zmian nie hiperkeratotycznych powierzchownych; 

5% imikwimod jest rekomendowany w leczeniu zmian nie 

hiperkeratotycznych, licznych, wyst^puj^cych na skorze twarzy 

i owlosionej skorze gtowy; 

5-FU w leczeniu zmian malo wypuktych, hiperkeratotycznych, licznych 

na du^ych obszarach skory w stosunku, do ktdrych wyklucza sit? 

skuteczno^d i/lub tolerancjQ krioterapii; 

Mebutynian tngenolu w leczeniu licznych nie hiperkeratotycznych zmian 

AK, zlokalizowanych na obszarze 25 cm2 na skdrze twarzy lub 

owlosionej skorze glowy, ale rowniez na tuiowiu i kohczynach; 

Terapia PDT jest rekomendowana dla zmian mato wypuktych nie 

hiperkeratotycznych, licznych wystppuj^cych na skorze twarzy 
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i owlosionej skorze gtowy. Gtownym czynnikiem ogfaniczajcicym 

stosowanie tej terapii jesttowarzysz^cyjej bol; 

Laseroterapia jest przeznaczona do leczenta mafej liczby izolowanych 

zmian AK. 

W drugiej linii leczenia w stosunku do zmian pojedynczych (izolowanych) 

stosuje siQ; 

❖ Leczenie chirurgiczne jest szczegolnie rekomendowane w przypadku 

zmian odosobnionych, ktore wygl^daj^ podejrzanie. Zabieg zwiqzany 

zwyci^ctem duzego obszaru skory z licznymi zmianami AK, ktore 

wyglqdaj^ podejrzanie i nie nadajct si^ do leczenia miejscowego jest 

rzadki i powlnien opierac siQ o mulitdyscyplinarnq decyzj^. 

Terapie stosowane miejscowo takie jak: 3% diklofenak sodu, 5-fluorouracyl 

(5'FU)t 5% imikwimod, 150 pg/g i 500pg/g mebutynian ingenolu Scj gtownie 

rekomendowane w stosunku do terapii licznych zmian AK w pierwszej oraz 

w drugiej linii leczenia w skojarzeniu z leczeniem zabiegowym. 

British Association of Dermato/og/sfs 2007 (Wielka Brytania) [14] 

Rekomendacje British Association of Dermatologists oparte zostaty 

o konsensus, ktory w 1999 roku zostat zaprezentowany przez 

British Pbofob/o/ogy Group (BPG). Opis dotyczy terapii miejscowych i innych 

najcz^sciej wykorzystywanych w leczeniu AK. 

W leczeniu miejscowym AK wyroznia si^: 

Diklofenak 3% jest dobrg opcjc| terapeutyczn^ w leczeniu licznych 

zmian AK wraz zOZNf maio wypuktych oraz w stosunku do zmian 

zlewaj^cych si^. Diklofenak jest rowniez wymieniany, jako dobra forma 

leczenia w przypadku pacjentow mieszkajgcych w znacznej odleglosci 

od szpitala, poniewazjego aplikacja nie jest dla pacjenta ucicizliwa; 

Brak lub terapia emolientami, jako rozs^dna forma leczenia tagodnych 

zmian AK; 

Preparaty chroniqce przed promieniowaniem sionecznym (kremy 

zfiltrem); 

5-FU stosowany w postaci kremu w leczeniu zmian AK, towarzyszq mu 

efekty uboczne w postaci bolu; 

Imikwimod 5% krem nie jest obecnie dopuszczony do obrotu w leczeniu 

AK. 

Inne terapie wykorzystywane w leczeniu AK to: 

Krioterapia moze bye skuteczna w leczeniu zmian bardziej wypuWych, 

pozostawia blizny; 

ANALIZA PPOBLEMO D£C.yZYJNEGQ - SOLACUTAN* W LECZENIU BOGQWACENIA StONECZNEGO 
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v PDT jest dobra w przypadku zmian powierzchownych i zlewaj^cych siq. 

Przydatna w przypadku leczenia zmian znajdujacych sip w trudno 

dostppnych miejscach np. lydka; 

Lyzeczkowanla, elektrokoagulacja lub operacja nie posiadajp Istotnych 

dowodow naukowych, moga bye stosowane w przypadku braku 

odpowiedzi na inne formy leczenia lub ryzyka przeksztatcenia zmian AK 

w SCC. 

IHistoria rozwoju kazdej zmiany AK ma charakter indywidulany, przez 
co wskazanie uniwersafnych metod leczenia nie jest oczywiste. W tej U 
sytuacji stosowane terapie powinny bye traktowane, jako dzialania 
prewencyjne, chroni^ce przed przeksztalceniem sip ogntsk AK 
w inwazyjng postac SCC. [14] 

Ponizej zaprezentowano podsumowanie Brytyjskiego Towarzystwa 

Dermatologicznego dotyczgce czynnikow determinujgcych wybor formy leczenia AK 

sposrod 6 gtownych alternatyw. 

Analiza problzmu dzc.yzyjnegq - SOLACUTAN* W LECZEHIU BOGQWACENIA StONECINEGO 
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DIklofenak wykazuje skutecznosc w leczeniu llcznych zmtan AK szczegofnie na 

obszarze skory znajdujgcej si^ w okolicach glowy. Aplikacja dfklofenaku na 

zmieniong chorobowo skor^ nle jest skomplikowana przez co, nie stanowi 

utrudnienia dla pacjentow mieszkaj^cych znacznej odlegtosci od jednostki 

opiekt zdrowotnej. 

Italian Expert Consensus 2016 [64] 

Rekomendacje zaproponowane przez panel wtoskich ekspertow ktadzj 

ogromny nacisk na koniecznosc leczenia wszystkich pacjentow z AK w celu 

zredukowanta ryzyka progresji w Inwazyjnq postac SCC. Pacjenci ze stopniem 

nasilenia AK l/ll w skali Olsena i duz^ liczb^ zmian AK powinni bye leczeni 

terapiami wraz z caiym OZN (>3 AK/25 cm2), gdyz leczenie samej zmiany jest 

nieodpowiednie w przypadku tej grupy pacjentow. 

Zalecenia dotycz^ce diagnozowania AK uwzgl^dniajg ocen^ kliniczn^ oraz 

badanie za pomocg dermatoskopu. Rekomendacje do zastosowanla biopsji, 

pojawiajg si^ w stosunku do zmian podejrzanych. 

Diklofenak 3% zawieszony w zelu hialuronowym powinien bye rozwazany, jako 

forma leczenia dla licznych zmian AK wraz OZN (>3 AK/25cm2) u pacjentow 

powyzej 75 roku zycia oraz u pacjentow, ktorzy sq nieusatysfakejonowani lub 

nie toleruj^ innych form leczenia. U pacjentow z J/Il i 111 stopniem nasilenia 

jako alternatywna forma leczenia AK. 

Primary Care Dermafo/ogy Society [15] 

3% diklofenak jest silnie rekomendowany w leczeniu malego OZN (do 25cm2) 

oraz duzego. W stosunku do zmian o naslleniu 1 stopnia 3% diklofenak 

zawieszony w kwasie hialuronowym jest silnie rekomendowany. Zmiany 

2 stopnia nasilenia powinny bye leczone diklofenakiem. 

International League of Dermato/og/ca/ Soc/et/es wraz z European 
Derma to/ogy Forum 2015 [88] 

Leczenie licznych zmian AK (>6) oraz OZN w przypadku 3% diklofenaku 

zawieszonego w 2.5% kwasie hialuronowym jest silniej rekomendowane 

w porownaniu do krioterapii, ktorej nie nalezy stosowad w przypadku OZN. 

Wterapii pojedynczych zmian AK (AK^l^S) nie ma zaleceh dotycz^cych 

leczenia 3% DIK 2,5% HA. 

The Swiss Registry of Actinic Keratosis Treatment (REAKT) Working Group 
[39] 

Szwajcarskie wytyczne zostaiy opracowane, jako podwalina w leczeniu 

i prowadzeniu pacjentow z AK. Wytyczne te przywi^zujg ogromnci uwag^ do 
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(eczenia zmian AK wraz z OZN. Poziom dowodow okreslajacy skutecznosc 

ieczenia OZN zostal opisany za pomocg narz^dzia Jakim jest Oxford Centre for 

Evidence Based Medicine (OCEBM) Levels of EWdence (LOE). [58] Autorzy 

podkreslaj^, ze na obecnym poziomie wiedzy nie jestesmy wstanie 

przewidzfec, ktore zmiany AK przejd^ progresj^ w inwazyjn^ postac SCC, 

wzwigzku z czym wczesna diagnoza i leczenie stanowi klucz do 

zminimalizowania postQpu choroby oraz ci^zkosci jej przebiegu, 

IDecyzja o leczeniu powinna opierac si^ o wczesn^ diagnoz^, ktora 
pozwoli zmnfejszyc ryzyko przeksztatcenia si^ zmiany AK w inwazyjna 
postac SCC. [39] 

Terapie proponowane przez szwajcarskie towarzystwo prezentujq dwa kierunki 

ieczenia AK. 

Pierwszy kierunek Ieczenia skierowany jest tylko na zmiany (ang. lesion- 

directed). Drug! kierunek obejmuje leczenie catego OZN (ang. f/e/d-d/reefed). 

Leczenie ukierunkowane na zmiany pojedyncze, dotyczy glownie fizycznego 

usuni^cia kiinicznie zmienionych i widocznych zmian, Ta forma terapii jest 

najlepsza dla pacjentow, u ktorych pojawia si^ tylko kilka izolowanych zmian 

AK i nie wyst^puje ryzyko ich przeksztalcenia w inwazyjn^ postac SCC. 

Terapie stosowane w leczeniu OZN nie skupiaj^ si^ jedynie na zmianach 

widocznych kiinicznie, ale obejmuje rowniez zmiany przedkliniczne oraz 

pojawiaj^ce si^ w skorze otaczajgcej widoczne zmiany, przeksztatcenia 

w keratynocytach. AK stanowi widoczny marker uszkodzenia skory, przewlek(e 

narazonej na dzialanie promieniowana UV, wzwigzku z czym REAKT Working 

Group rekomenduje terapi^ ukierunkowane na leczenie calego OZN jako 

optymalna forme terapii dla wiekszosci pacjentow. 

INa obecnym poziomie wiedzy nie jestesmy w stanie przewidziec, 
ktore zmiany AK przeksztalcg siQ w inwazyjng postac SCC. 
w zwi^zku, z czym wczesna diagnoza i leczenie caiego OZN stanowi 
klucz w walce z AK. [39) 

Diklofenak 3% zel zawieszony w kwasie hialuronowym jest zatwierdzony 

w Szwajcarii do Ieczenia AK, podawany dwa razy dziennie przez 60 do 90 dni. 

Stosowany jest w terapii OZN. Moze on byd rdwniez stosowany do Ieczenia 

duzych obszarow skory w zaleznosci od efektdw ubocznych oraz tolerancji 

pacjenta. Stopieh dowodow dla diklofenaku wynosi 1. 

Podsumowanie dotycz^ce stosowanych metod Ieczenia AK w Szwajcarii 

zawiera tabela zamieszczona ponlzej. 
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Tabela 29 Rekomendacje dotyczgce leczenia AK wraz z OZN [39] 

Leczenie LD/FD* Ppziom 
dowoddw Komentai7 

Kremy przechvsioneczne FD 2 

Leczenie jest zalecane w stosunku do wszystkich pacjentow- 
Moze bye stosowane, jako forma leczenia w przypadku 
niektorych pacjentow, Kremy stosuje si'q na caiq 
powierzehnie skory, ktora jest narazona na dziatenie 
promieniowana stonecznego. 

Lyzeczkowanie/ 
elektrokoaguf a cja LD b.d. Mozliwe korzyaci w przypadku leczenia zmlan 

hiperkeratotycznych r w polpczeniu z terapig OZN. 

Krioterapia LD 4 

Szeroko stosowane w przypadku leczenia ukierunkowanego 
iedynie na usimiQcie pojedynczej zmiany bez OZN. Leczenie 
tq metod^ nie zostalo wystandaryzowane. Lekarz jest 
odpowiedzialnv za v/vkonanie zabiegu. 

5-fluorouracyl 
w^m 

FD 1 
Leczenie duzych obszarow skory mozliwe po zastosowaniii 
okluzji. W tym przypadku aplikacj^ leku wykonuje lekarz 
lekarza. 

Diklofenak FD 1 Duie obszary skory mogq bye leczone w zafeznosci od 
efektow ubocznych oraz tolerancji pacjenta. 

Imjkw mod FD 1 
Duze obszary skory mogq bye leczone w zaleinosci od 
efekiow ubocznych oraz tolerancji pacjenta. Reakcjn 
ogolnoustrojowe wyst^puja rzadko. 

Resikwlmofl (w 3 fazi.e 
badan) FD 3 

Leczenie ukierunkowane na odpowiedz biologicznq {slan 
zapalny). Stan zapalny moze pojawic siq wczesniej lub 
pozniej. Duze obszary skory mogg bye leczone w zaleznosci 
od efektow ubocznych oraz tolerancji pacjenta. 

Mebutynian Ingenolu FD 1 
Sline lokalne reakeje skorne po krdtkim oktesle podawania. 
Duze obszary skory mog^ bye leczone w zaleznosci od 
efektow ubocznych oraz tolerancji pacjenta. 

Mli)jROf)We rejinoidy FD 2 Nie rekomendowane w zwi^zku z niskq skutecznoscl^. 

ALA/MAL** + PDT LD i FD 3 

/abieg wykonywany przez lekarza. Bdl, ktdry pojawla sk; 
w czasie zablegu stanowi ograniczenie w stosowaniu lej 
tarapll. Decyzja, ktdrg podejmuje lekarz uwzglednia' 
preferencje samego pacjenta. 

Radioterapia (Gtenz ray) FD 4 

Zaleca si? ograniczenie w stosowaniu do pacjentow powyiej 
60 roku iycla. 1 cykl leczenia na 1 obszar w czasie zycla. 
Wi^ksze obszary mogq byd leczone w zale/nosci od efektdw 
ubocznych oraz tolerancji pacjenta, Terapfa jest wykonywana 
przez lekarza. 

WyoiQcie LD b.d, 

Nie stanowi pierwszej linil leczenia. Odpowiednia jedynie do 
leczenia lokalnego oraz w stosunku do zmlan. kt6re wykazujjj 
wysokl stopieft ryzyka przeksztalcenla w Inwazyjnq postal 
see. 

Pr/aszczep skory FD 4 

• 
Rzadko stosowane. moze bye pomocne w pojedynczych 
przypadkach uwzglQdniaj^cych OZN na zewnQtrznej 
powierzehni dloni 1 rak. 
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Leczenie LD/FD+ Pozlom 
dowodow Komentarz 

PeeJingi chiemffiZfifB F0 3 
Mogq bye uzyteczne w stosunku do v/ybranych paojentov, 
wi^ksze obszary mogg bye feczone w zaleznosci od efehtow 
ubocznych oraz tolerancji"pacjenta. 

Las^y FD 
Mog^ bye uzyteczne w stosunku do v/ybranych pacjentbw. 

3 Wi^ksze obszary mogq bye leczone w zaleznosci od e/eKlow 
ubocznych oraz tolerancji pacjenta. 

Dermabrazja FD 4 
bye uzyteczne w stosunku do v/ybranych pacjentbw 

Wi^ksze obszary mogq bye leczone w zaleznosci od efektow 
ubocznych oraz tolerancji pacjenta. 

NotaO^a autordw: Pozlom dowod6w zostaj oparly o skuEeczrio^d leczenla OZN. Komentarze oraz rekomendacje dolycz^ce teczenia 
zosiaty oparle na podsiawle rozwaianla nad dost^pnymi dowodaml, opini^ pacjentdw oraz dosv/Iadczenla auto row. 
*10 - lesion directed (leczenle ukierunkovrane na leczenle pojedynczych zmlan), FD - field directed {teczenle uklemnkowane na 
leczenle zmlan AK wraz z calym OZN); **ALA/MAL - kwas 5>amlnolewullnovvy / kwas metyloamlnofewullnowy: b.d. - brak dowodow. 

11.4 Badanie ankietowe w aptekach 

Badanie ankietowe przeprowadzono drogg konsultacji mailowych oraz 

bezposrednich. Farmaceuci zostall zapytani o cen^ dwoch masci, ktorych 

sk^ad podall eksperci medyczni (lekarze ze specjalizacjq w dziedzinie 

dermatologii i wenerofogli), ktorzy przeprowadzili weryfikacj^ wykorzystanych 

danych i zalozen zgodnie zpraktykg klinicznq (eczenia rogowacenia 

slonecznego w Polsce [54). 

Tabela 30 Sklad masci recepturowej wydawanej z przepisu lekarza pacjentom z AK [54] 

Sklad masci na 100 g-.jnasc 1 Skhid masci na 100 g -masc 2 

■ Ac, Saltcilici 2,0 
Urea 15,0 
Vaselinl hydrophilici ad 100,0 

- Mf. Ung 

■ Ac. Salicilici 5,0 
Urea 10,0 

■ Lanolini 
• Vaselini 

Aq . desr. Aa ad 100 

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystykQ aptek bior^cych udzial 

w badaniu ankietowym wraz z podanymi cenami przy zatozeniu 100% 

odplatnosci pacjenta. Na podstawie cen dla ma^ci 1 \ 2 skalkulowano sredni 

koszt za 100 g ma^ci recepturowej. Wyznaczono rowniei cen^ minimalnq 

i maksymalng. W przypadku posladania recepty pacjent ponosi ryczaltow^ 

odplatno^d, ktdra w 2017 r. b^dzie wynosid 10,00 PLN [72. 73, 87], 

natomiast reszt^ pokrywa platnik publiczny. 
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Tabela 31 Charakterystyka aptek biorqcych udzial w badaniu v/raz z podanyml cenami oraz srednim 
kosztem 

bp- Nazwa apteki Dane kontaktowe 

Cena za .100 g przy zatozeniu 100% odplatnosci 
pacjenta (PLNI 

Masc.l Masc: 2 

1. 

2. 
gBBBj 

3 

4. 

5. 

£ 

3C 

6. 
I^H1 

7. 
i 

H 

S. L J 

■ ■ 
9. I I 

10. 

11. 
1 i 

12. 
— 

2 
13. 

14. 

15. ^ - —P 

Srednl koszt ma§cl 100 g (PLN] 73,3.1 
(mfn; 29,31; max: 120,00) 
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11.5 Charakterystyka i stan finansowania w Polsce alternatywnych 

technologii medycznych 

Ponizej zaprezentowano szczegobwe charakterystyki i stan finansowania 

w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych. Stan 

finansowania zostat przedstawiony zgodnie z: 

■ Obwieszczeniem z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2016 r.; [57] 

■ Zarz^dzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania 

i realizacjl umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna. [95] 

Terapie; krioterapia, lasery ablacyjne, tyzeczkowanie i elektrokoagulacja 

obecnie finansowane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej 

w ramach Katalogu ambufato/yjnych grup sw/adozen specjalistycznych 

zabiegowych [95]. Zgodnie z wytycznymi PTD sg zalecane wstosunku do 

niewielkiej liczby zmlan typu AK (ponizej 5 w danej okolicy). 

Tabela 32 Katalog svviadczen ambulatoryjnych - swiadczenia stosowane w AK w Polsce [95] 

Kori 
procedury Nazwa procedury Kod produktu Kod 

grupy 
Wartosc 
punktowa Rnansowanfe 

00.9600 
Zlektrokoagu lacja 
zmian 
po wier zc how ny ch 

5.31,00.0000027 227 6.5 

Finansowane 
w ramach AOS* 

(w ramach Katalogu 
ambulatoryjnych grup 

swtadczen 
specjalistycznych 

zabiegowych. 

00.9601 Krioterapia zmian 
powierzc ho w nych 5.31.00.0000027 227 6.5 

00.9602 Laseroterapia zmian 
powierzc how nych 5.31,00.0000027 Z27 

231 

6.5 

86.221 

Oczyszczenle przez 
wyclQde 
zdewitallzowanaj 
tkanki 

5.31.00.0000031 4 

AOS* -AmbulatoivJna opieka specjallslyc/na 

Zabieg wyciQcia zmian finansowany jest w ramach grupy JGP J33 „Srednie 

zabiegi skorne" (5.51.01.0009033) [94]. Radioterapia znajduje sit? na 

wykazie swiadczeh gwarantowanych w leczeniu szpltalnym [93]. Jest ona 

wymieniana, jako opcja terapeutyczna w leczeniu AK wraz z OZN jedynie 

w szwajcarskich wytycznych klinicznych, jednak ma niskl stopien rekomendacji 

oraz ograniczenia w stosowaniu u pacjentow powyzej 60 roku zycia. 
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Do metod leczenia licznych zmian AK wraz z OZN nalez^: fluorouracyl (S-FU), 

imikwimod, terspia fotodynamicznaT peelingi chemiczneT mebutynian 

ingenolu, tretynoina. Zadna z wymienionych terapil nie jest aktualnie 

flnansowana ze srodkow publicznych. 

5-fluorouracyl w postaci roztworu do wstrzykiwan znajduje siq obecnie na 

wykazie lekow, stosowanych w ramach chemioterapii, Preparat Efudix® (krem) 

zawierajqcy 5-fluorouracyl stosowany w leczeniu analizowanych jednostek 

chorobowych nie znajduje sIq aktualnie na wykazie lekow refundowanych. 

W przypadku pozostaiych metod leczenia (tj. miejscowe modyfikatory 

odpowiedzi immunologicznej (imikwimod), terapia fotodynamiczna, peeling] 

chemiczne, mebutynian ingenolu i tretynoina stosowane w analizowanych 

wskazaniach) nie sg obecnie finansowane w Polsce. 

Tabela 33 Stan fmansowania terapii miejscowych w leczeniu licznych zmian AK wraz z OZN w Polsce |57I 

Terapia Postac Informacje o refundacji 

5-FU Krem 

| 
Obecnie nie znajduje sio na wykazie lekow 
refundowanych. Jedynie postac: roztwor do 
wstrzykiwan (niestosowana w leczeniu AK) 
znajduje sh> aktualnie na wykazie tekovv. 
stosowanych w ramach chemiolerapii. 

Imikwimod Krem Brak refundacji - nie znajduje sle na wykazie 
lekow refundowanych. 

Terapia POT 
Lampa oraz srodek 
fotouczulajgcy Metvix41 

160 mg/g, krem 
Nie sq obecnie finansowane w Polsce 

Peeling} chemiczne Nie sa obecnie finansowane w Polsce 

Mebutynian ingenolu ^ Brak refundacji - nie znajduje sic na wykazie 
lekow refundowanych. 

Tretynoina Roziwor na sk6rc, krem, 
kapsuiki mickkle 

Brak refundacji - nie znajduje sic na wykazie 
lekow refundowanych. 

11.5.1 Imikwimod 

Tabela 34 Charakterystyka opcjonalnych technologil medycznych (Aiders®) [21) 

Imikwimod 

Grupa ATC D06B BIO 

Posted farmaceirtyczna Krem. o kolorze bialym do jasnozdrtego 

ANAUZA PROBLEMO DZC.yZYJNEGQ - SOLACUTAN* W LECZENIU BOGQWACENIA StONECZNEGO 
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Substancjia czynna Imikwimod 

Zawartosc opakowanla 

M&cba riizrri dzfaianla 

WshazarJiB 

Dawkowanie i sposob 
podania 

Przechvskazaniii 

Kazda saszetka zawiera 12,5 mg Imikwimodii w 250 mg kremu {5 %}. 
100 mg kremu zawiera 5 mg imikwimodu. Opakowaaie z 12 lub 24 saszetkami 
jednorazov/ego uzytku z folii poliestrowej/aluminiowej, zawierajqcymi po 250 mg kremu. Nie 
wszystkie wielkosci opakowan mogg bye dostepne na rynku. 

l iiTiiKwlmod Jiamuje proliferacjQ zrman nowotworowycVi pobudza apoptoz^. Jako sgoniala 
receptorow toll-podobnych (TLR7) moduluje odpowiedz immunotogiczng wynikajgeg z 
pobudzania monocytow I makrofagow do produkeji Interferonu a f cytokin. Ponadto moze 

| wpiywac na cykiaz^ adenylowa i aktywowac komorkl Langerhansa. 
Imikwimod w kremie jest wskazany w miejscowym leczeniu. 

brodawek konczystych (kiykcin konczystych) zewn^trznycb narzadbw pfciowych r okolic 
odbytu u doroslych, 
powierzchownych ognisk raka podstawnokomorkowego (ang. superficial basaf ceil 
carcmoma, sBCC) u dorosiych, 
rogov^acenia slonecznego - bez cech przerostu i hiperkeratozy, o typowym przebiegu 
klinicznym - na twarzy lub owlosionej skorze gtowy, u pacjentow z wydolnym uktadem 
immunologicznym, w przypadku gdy wielkosc lub liczba zmian ogranlczajg skutecznosc 
i (lub) mozliwosc zastosowania krioterapii oraz gdy inne metody miejscowego leczenia 
sg przeciwwskazane lub nieodpowiednie. 

[CzeStosc i.ezas trwania leczenia imlkwlmodem w kremie sq rozne, w zaleznoscl od wskazaii. 
W leczeniu rogowacenla slonecznego u doroslych leczenie powinno bye rozpoczynane 
i monltorowane przez lekarza. Imikwimod w kremie nalezy nakladac 3 razy w tygodnh/ 
(np. w poniedzialek, srod^ oraz plgtek) przez cztery tygodnie przed snem I pozostawic na 
Skorze przez ok. 8 godzin. Nalezy nalozyc krem w ilosci wystarczajqcej do pokrycia leczonego 
mlejsca. Po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia nalezy ocenic, cry rogowacenie stoneczne1 

ustqpilo. Jezeli zmiany utrzymujq siQ. leczenie nalezy kontynuowac przez dalsze cztery 
tygodnie. Maksymalna zalecana dawka to Jedna saszetka. Maksymalny zalecany czas 
leczenia wynosl 8 lygodnl. Nalezy rozwazyc przerv/anie leczenia w przypadku wyst^pienia 
silnych zapalnych reakeji skornych lub zakazenia w obr^bie leczonego miejsca. W przypadku 
zakazenia nalezy zastosowac odpowiednie metody leczenia. Kazdy okres leczenia nie 
powinien przekraczac 4 tygodni, nawet w przypadku pomini^cla dawkl leku lub przerwy 
w leczeniu. Jezeli badanie kontrolne przeprowadzone po 4-S tygodniach po dmgim okresie 
leczenia nie wykaze zadowalajacej odpowiedzi zrniany chorobowej (zmian chorobowych) na 
leczenie, nalezy zastosowac Innq metod? leczenia. Przed nalozeniem preparatu Imikwimod 
w kremie pacjenci powlnni zmyc leczony obszar wodq z lagodnyrn mydlem I starannle 
wysuszyc. Nalezy nalozyc ilosc kremu wystarczajqcg do pokrycia leczonego miejsca. Krem 
nalezy wcierac ai do calkowitego wnikni^cla do skory. Krem nalezy nakladac wieczorern 
przed snem i pozostawic na skorze przez ok. 8 godzin. W tym czasie nie nalezy korzystac 
z K^pieli anl prysznica. Po tym okresie Imikwimod w kremie nalezy zmyc wod^ z lagodnyrn 
mydlem, Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uiywac po now nie. Przed nalozeniern t po 

| nalozenlu kremu nalezy dokfadnie umyfi r^ce 

Imikwimod w kremie jest przeciwwskazany u pacjentow ze znan^ nadwrazllwosciq na 
substancjp czynnq lub na ktdr^kolwiek substancj^ pomocniczg. 
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11.5.2 5-fluorouracyl 

Tabela 35 Charakterystyka opcjonalnych technotogii medycznych {Efudix®] |20] 

Substancja czynna 5-fJUPrbllfadyt 

Gmpa ATC L01BC02 

Postafi far mace utyczna Krem 

Zawarto^i opakowania Tuba aluminiowa z nakr^tkg z PP i pierscieniem lateksowym, zawieraja.ca 20 g kremu, 
w tekturowym pudetku. 

Mechariizrri dziafanla 5-fluorouracyl Jiamuje syntez? DNA oraz zmienia funkcjp RNA, przez co zaburza podzialy oraz 
wzrost komorek. 

Wskazanle 

Rogowacenie sloneczne i starcze. 
Rak podstawnokomorkowy skory - postacie pojedyncze lub mnogie o lokafizacji trudno 
dost^pnej do leczenia chlrurgicznego (zalecane jest teczenie chirurgiczne, jesli tylko jest 
mozliwe). Choroba Bov^ena, Stany przedrakowe skory. 

Dawkowanie I sposob 
podania 

Produkt powtnien bye stosowany tylko pod nadzorem lekarza. 
Przeznaczony jest do stosowania miejscowego na skorQ. 
Dorosti: 
Rogowacenie starcze 1 sloneczne - krem naklada sip na zmiany skome 2 razy na dobp 
w ilosci wystarczajqcej do pokrycia zmian. Leczenie powinno bye konlynuosvane do stadiunV 
nadzerkl, wowczas lek nalezy odstawic. Ok res stosowania krem wynosi zwykle 
od 2 do 4 tygodni. Calkowite wygojenie zv/ykle osipga si? pa 1-2 mieslqcach od zakonczenia 
stosowania produklu. 
Dzieci: 
Produkt nle jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgl?du na brak danych dotyczpcycli 
bezpleczenstwa stosowania i skutecznosci. 
Osoby w podeszlym wieku 
Nie ma koniecznosci zmiany dawk! 

Przecv^skazania 
Znana nadwrazliwosc na substancj? czynn? lub na ktorqkolwiek substancj? pomocnicz?. 
Ciqza i okres karmlenia piersig. Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwirusowych z gmpy 
nukleozydow, np. briwudyny, sorywudyny i ich analogow. 

11.5.3 Ingenol mebutynianu 

Tabela 36 Charakterystyka opcjonalnych technologil medycznych (P/cato®} [24| 

Substancjn czynna Ingenol mebutynianu 

Grupa ATC 006BX02 

Posted farmaceutyczna Przezroczysty, bezbarwny zel. 

Znwarlo&c opakowania 

Lamlnowane tuby zawierajqce pojedynczq dawk? z warstw^ wewn?lrzng z propylenu 
o wysoklej g?stoSci (HOPE) i z Aluminium jako warstwq ochronnq. Zakrptka z HOPE. Picato 
150 pg/g iel jest dost^pny w tekturowych pudelkach zawierajqcych 3 tuby, z ktdrych kafda 
zawlera 0,47 g ielu. 1 gram ielu zawlera 500 pg ingenolu mebutynianu {Ingenoll mebutas). 
Kaida tuba zpwiera 235 pg Ingenolu mebutynianu w 0,47 giefu. 

Mechanfzm dztafanio 

Mechanizm dziaiarua w togowacenlu slonecznym nie jest calkowicie poznany. W niodelacb in 
vivo 1 in vitro wykazano podwdjny mechanizam dzlaiania Ingenolu mebutynianu: l) .indukcja 
§mierGl komdrek w obr?ble zmiany miejscowej 1 2) pobudzanie odpowiedzi zapalnej 
cbarakteryzujqcej si? gromadzenlem si? komdrek Immunokompetentnych 

Wskazanle Produkt lecznlczy Picato jest wskazany w miejscowym leczeniu rogowacenia slonecznego. 
bezhlperkeralozy. bezcecb przerostu u doroslycb. 

Oawkowanle 1 sposob 
pn dan In 

Rogowacenie slonebzrie na twarzy i owiosionej al^orze giowy u duroslycb. 
lednq tub? produktu Picato 150 pg/g ^el (zawlerajqcq 70 pg ingenolu mebutynianu! naleiy 
riakiadad na zmlenlona chorohowo powlerzcbni? raz na dob? przez 3 kolejne dni. 
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Substancja czynna Ingenol mebulynfanij 

DzieCi i rniodilez Nie stosowaro pfodi/WtiJ*Pica^to'w' lyjn w poputacji r zieci 

Przeci wskaza n ia 

i mtodzlezy. Pacjenci w podeszJym wieku Niejest konfeczna modyfikacja dawki 
Zawartosc jednej tuby pokrywa 25 cm2 leczonej powierzchni (tj. 5 cm x 5 cm). Zawartosc 
tuby nalezy nafozyc na jedn^ leczonq povi'ierzchniQ 25 Gm2. Tuba jest przeznaczona tylko do 
jednorazowego uzycia i nalezy wyrzircic po lizyciu. le[ z tuby nalezy wycisngc na opuszek 
palca i rozpfowadzic w calosci rownomiernie na leczonej posvlerzchni i pozostawic do 
wyscbni^cia na 15 minut. Zawartosc jednej tuby powinna bye zuiyta na jedna feczonq 
powierzchni^ 25 cm2- Do jednorazowego uzycia. 
Leczenie szyl: jezeli wi^cej niz polov/a leczonej pov/ierzehni Jest zlokallzowana na gornej 
czqscI szyl, nalezy zastosowac takie samo dawkov/anle jak na skdrze iwarzy t owlosionej 
skorze glowy. Jezeli v/l^cej niz polowa leczonej powierzebni jest ziokalizowana na dolnej 
czQsci szyl, nalezy zastosowac takie samo dawkowanie jak na skorze tutowia i konczyn. 
Pacjenci powinni bye poinformowani o koniecznosci umycia r^k mydlem I wodq natychmiast 
po aplikacji produktu Picato.W przypadku leczenia rqk, nalezy umyc tylko opuszek palca, 
klorym nakladano zel. Nalezy unikac mycia i dotykania leczonej powierzchni przez 6 godzin. 
po aplikacji produktu Picato. Po tym czasie leczona powierzehnia moze bye umyta fagodnym 
mydlem I wodq. Nie nalezy nakfadac produktu Picato bezposrednio po wzieciu prysznica 
i przynajmniej na 2 godziny przed snem. 
Nie najezy zakrvwar leczonej powierzchni opatrunkami okluzyjnyml po aplikacir produk'" 

Nadwrailiwosc na substancje czynnq lub na ktbrqkolv/iek substancje pomocniczq. 

11.5.4 Terapia fotodynamiczna 

Fotodynamiczna terapia AK z uzyciem przeznaczonej do tego lampy oraz 

srodka fotouczufaj^cego Metvix®. 

Tabela 37 Charakterystyka opcjonalnych technologii medycznych (Metvfx®J [22] 

Subr.tancja czynna Terapfa fotodynanifczna z uzyClem srodKa fotoUczulajgcego WefWx aminoleivullniaii rnetyiu 

Giupa ATC L01X D03 

Posl.id farmaceutyczna Krem. Barwa kremowa do Jasnozollej. 

Zawartpsd opakowania 

Aluminiowa tuba zabezpieczona od wewn^t/^ lakierem. lateksowu us/czelmenie. Zakretka 
tuby z HDPE. Krem Metvlx jest dostarczany w tubach zawrerajqcych 2 g kremu. 1 g kremu 
Metvix zawiera 160 mg aminolewulinianu metylu (w postacl chlorowodorku) co odpowlada 
16% ammolewullnianu metylu {w postaci chjorowodorku). 

Mi- ;ir.«ni/m dzialania. 

fo) "milejscowym zaapltkowanii. aminolewullni.jnu metylu, pbifiryny gtomadz^ 
w komdrkach leczonej zmiany skornej. Wewngtrzkomorkowe porfiryny (w tym PplXJ sa 
zwlazkami fotoaktywnyml 1 fluorescencyjnyml. Na skutek Ich aktywacji dwfatlem w obecnofici1 

tlenu powstaje tlen singletowy, ktdry niszczy kompartmenly wewnatrzkomdrkowe. 
a zwlaszcza mitochondria, Aktywowanfe Swlatlem skumulowanych porflryn prowadzl do 
reakcjl fotochemicznej, a tym samym do fotoioksyczno&ci w stosunku do komdrek 
eksponowanych na fiwlailo. 

Wskazanie 

Powieizchowne. niezrogowaciale 1 pozbaweone pigmentu zgrubierua rogowaoenia 
slonecznego na Iwarzy 1 glowie, gdy inne leczenie jest uwaiane za mnle] odpowlednle. 
Leczenie powlerzchownych Jub guzkowych postaci raka podstawnokomdrkowego. zwlaszcza 
gdy zmiany patologlczne umlejscowlone sa w Srodkowej czq^c! iwarzy. na uszach. na skdrze 
dotkllwie uszkodzonej przez slodce. sq patologlcznle duie 1 majq charakter wznowy. 
Leczenie jest wskazane. gdy Inne terapie sq mniej odpowlednle ze wzgl^ddw zdrowotnych 
i niezadowalajqcych efektdw kosmetycznych. 
Leczenie raka kolczystokomdrkowego In situ {choroba Bowena), gdy leczenie chirurglczne 
jest mnJej odpowlednle. _ 

DiiwRownnie i sposob 
pudania 

Dorosu tw tym osoby w podeszlym wieku) 
Do leczenia AK nalezy zastosowac Jednq sesjq terapil fotodynamlcznej. Leczone /miuny 
powlnny byd ocenione po uplywie 3 miesiQcy 1 JeSti to konleczne, sesja terapeutycznii' 
powinnajHrod powtdrzona. WJaGzenki^raka _ podatawnokomdrkow ogo BCC 1 choroby 
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Substancja czynna llerapia fotodynamiczna.z uzyclem srodka fotouczutajqcegoWetviJC* aminolewulinian meiytu 

Przecjwskazania 

Sbv/ena nalezy zastbsawid 2 sesje, rozbzielone'tygoBnibw^rpfzefW4. Przed aplikacjg"kretnii 
Metvlx natezy przygotowac zmienionq powferzchniQ skory - usunqc zhjszczenia, sirupy 
1 jzyskac szorstkg powierzchnu?. Quzkowe zmiany ECC sg cz^sto pokrjte nleuszkodzonq 
epider/nalnq warstwg keratyny, ktorg nalezy zdjgc. Nafezy delikatnie usungc odsfoni^tq' 
tkank^ nov/otworowg, nie wykraczajgc poza margfnes nowotworu, 
Patologlczng zmianq I otaczajgcy jg obszar 5 da 10 mm zdrowej skory nalezy posmarowac 
kremem Metvix {warstwa o grubosci okoto 1 mm) uzywaj^c szpatulki, a nast^pnie przykryc 
caly obszar opatrunkiem okluzyjriym na 3 godziny. NaslQpnie nalezy usunac opatrunek.' 
luczysclc obszar zablegu roztworem soli fizjolagicznej i nalycbmiast nasv/letflc.zmiany skorne 
"promienlowanlem podczen//onym o wfdmle ctqglym I dlugosci fafi 570 do 670 nm, przy 
calkowitej da wee promienlov^ania 75 J/cm3 nasw let lane] powIerzchnL Mozna rov/niez 

Izastosowac promieniowanie podczerwone o wezszym widmie, daja.ce takg samq aktywacje 
skumulowanych porfiryn, Natgienle swiatla na powlerzchnl zmiany nie powinno bye wieksze 
niz 200 mW/cm3. Do lego celu moga bye uzywane tylko lampyze znakiem CE, wyposazone 
w niezbedne flltry f (lub) lustra odbijajgee, w celu zminimatlzowania ekspozycji skory na 
Icieplo, promieniov/anie swiatla niehieskiego I prormeniowanie uttrafioletowe- Wazne jest 
izapewnienie takich v;arunkow, a by zastosowana dawka promieniowania byta odpowiednia 
bawka promieniowania zalezy od takich czynnikow jak rozmiar naswleilanego potaj 
Ibdieglosc mlgdzy lampg a powlerzchnig skory oraz czas naswietlania. Czynnikl te zmieniajg 
I sip w zaleznoscl od rodzaju lampy; lampa pov/inna byc.uzywana zgodnie z Instrukcjg obslugi. 
Dawkg dostarczanego swiatla nalezy monrtorowac, jesli jest dostppny odpowiednl detektor 
Pacjent I operator powlnnl zastosowac sie do instrukeji bezpieczehstwa dolgczonej do lampy 
Podczas naswietlania zarowno pacjent. jak i operator muszg zakladae okulary oehronne 

idopasowane do widma swiatla emitowanego przez lampg. Zdrowa. nieleczona skora 
otaczajgca zmiany patologiczne, nie wymaga ochrony podczas naswietlania. Podczas te^ 

iSamej sesji terapeutyeznej mozna naswietlac zmiany wystgpuja.ce w kilku miejscactu 
Hziecl i mlodziez: Nie ma doswiadczen w leczenlu pacjentow poni'ej 18 lat 

Nadwrailiwosc na substancjg czynng lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych. z olejem 
arachidowym wlgcznle. Rak podstawnokomorkowy twardzlnopodobny. Porfirla. 

11.5.5 Krioterapia, lasery ablacyjnelyzeczkowanie i elektrokoagulacja 

Terapia Opls 

Krioterapia 

Krioterapia, jako metoda leczenia nie jest wystandaryzov/ana, co oznacza, ze efekt kohcowy 
w duzym stopniu zalezy od techniki wykonaniu zabiegu, glnwnie czasu mrozenia. Aktualnie 
w Polsce stanowi standard postgpowania w leczenlu pojedynczych zmian AK. [89] 
Preferowang lechnikg jest jednorazowy, krotkotrwaly natrysk 5-30-sekundo\vy dajgey jednolite, 
przekraczajgce granicg zmiany skdrnej zamroienie. [66] Jedng z metod krioterapii jest 
kriochirurgia, poiegajgea na miejscowym zamrozeniu tkanek z wykorzystanlem specjalnej 
aparatury. Podstawg dzialania kriochlrurgii na tkankg zamfana vvody komdrkowej 
i pozakombrkowej ze stand cieklego w staly. Zamraianie zywej tkankl zachodzl w temperaturze 
do -20 'C, przy czym znaczgcg rolg odgrywa tu rodzaj komdrek tworzgcych dang tkankq. 
Wyroznia sig trzy metody zamrazania tkanek: poprzez zamrazanie ich za pomocg wacika" 
nawlnigtego na drewniane paieczki z waciklem zanurzonym w cieklym azocie. meloda 
natryskowa | Kontaktowa. [9] . 

bisery ablacyjne 

V« lerapn ujsera. .i abiaeyjnynu elekt Koneowy uzaietiuorty jbsl od znajorho&cl let'imlkl 
vvykonania zabiegu (Jeczenle pojedynczych zmian AK). W przypadku zmlan nacieczonych siosujn 
slg laser CO2 0 dlugo§ci fall 10 600 nm. gdyz przenika on glgboko [do 0,6 mm] v/ glgb sk6r>' 
Wzmianach bardzlej powlerzchownych stosuje sig laser Er:Yag generdjgey fale 0 dlugoSci 
2940 nm. Mechanlzm Jego dzlalania polega na ablacjl ogniska chorobowego, czyli na 
jnechanlcznym usuntgeiu zmlenionych tkanek. Po zabiegu mogg sig pojawid infekeje w okollcy 
poddanej zabiegowl. Proponuje sle stosownnle (eku przerfwwlrusowego 1 antyblot^'Vii [66. 89? 

Lyzee/kowanfe 
1 elektrokoagUlHCja 

Metody 1e skutkujg duiym odsetkiem powstowanla blizn f deplgmentacjl oraz wymagajg 
zhleczuienia miejscowego. 
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11.6 Definicje punktow koncowych 

Tabela 38 Definicje punktow koncowych [34, 35, 49, 90, 91) 

Deflnicja 

Ca Ikowita odpowledz 
na feeze nie <cafkowlte 

CLNS (ang. Cumulative Lesion Number Score) ocena zrogowaclafycti zmian AK 
zidentyfikowanych na wstepie oraz ujawnlonych badz powslafych v/czasie trwania feczema, 
Wyniki wskazujg na 100% czystosc skory - hrak wszystkich zmian AK (CLNS=0) 
Vif analizowanym obszarze leczenia. 

usuni^cie zmian 
chorobowych) 

iTLNS (ang. larger Les/on Number Score); ocena jedynie zrogowacialycp zmian (ognisk) AK 
•zidentyfikov/anych w okresie wyjsciowym. Wynlkl zostafy przedsiawlone, jako 100% czystosc 
^kory - brak zmian AK zldentyfikowanym w okresfe wyjsciowym (TLNSc0) w analizowanym 
obszarze leczenia. k  — 

CzQsclowa odpowiedz 
na feczenla (276% 
redukeja zniian 
chorobawych) 

i 
Cz^sciowa odpowiedz na leczenie definiowana, jako uzyskanie, co najmniej 75% redukeji 
zmian chorobowych (275% CLNS, 275% TLNS). Pacjentow, u ktdrych redukeja zmian 
oslqgnQla poziom 75%.lub wi^cej nalezy okreslac, jako tych, ktorzy odpowiedzieli na terapie 
miejscowg (ang. responders). 
1 

Ogolna ocena korzyscf 
(satysfakcjl) z feczenla 
w oeenie pacjenta 

Ogolna ocena korzysci z leczenia zostala przeprowadzona za pomoc^ kwestionarlusza PGll 
(ang. Patient Global /mprovement Indices). Kwestionariusz PGll jest narz^dziem wypelnlanym 
przez pacjenta. Stoplen ogolnej kondyeji pacjent okreslaf na 7-punktowej skafi. gdzie kolejne 
wartosci oznaczajq: 4 - ca Ikowita poprawa (ang. compieffy Improved); 3 - istotna popravva 
(ang. spgnlf/cant/y Improved); 2 - umlarkowane poprawa (ang. moderately improved); 
1-nleznaczna poprawa (ang. slightly Improved): 0 - brak zmian (ang. not change); 
1 - nieznaczne pogorszenle (ang. slightly worse); -2 - istotne pogorszenie (ang. slgn/flcanby 
worse). 
Ogolna ocena korzysci z zastosowanego leczenia okreslono na podstawie 
5-stapniowej skali SGA (Sub;ect's Global Assessement = Sub/ecf's overall assessment of 
clinical Improvement) tzw. odpowiedzi SGA. Ocene w skali SGA okreslil pacjent. 
Do oceny tego punktu koncowego wykorzystano pi^ciopunktowq skalp, od braku korzysci 
(ang. none) do bardzo duzych korzysci uzyskanych z leczenia (ang..very good). 

Ogolna ocena korzyAui 
(satysfakcjl) z leczenfa 
w ocenle badacza 

.Ogolna ocena korzysci z leczenia zostaia przeprowadzona za pomocq kwestionarlusza IGII 
'(ang. Investigator Global Improvement Indices). Kwestionariusz IGII jest narzedziem 
wypelnianym przez lekarza (badacza). 
Stoplen ogolnej kondyeji lekarz okreslat na 7-punklowej skali, gdzie kolejne wartosc 
oznaczajq: 4 - cafkowita poprawa (ang. completly Improved): 3 - istotna poprawa 
(ang. significant^ Improved): 2 - umiarkowane poprawa (ang. moderately Improved); 
1- nieznaczna poprawa (ang. slightly Improved); 0- brak zmian (ang. not change); 
1 - nieznaczne pogorszenle (ang. slightly worse); -2 - Istotne pogorszenie (ang. slgnlficant/y 
worse). 
Ogolna ocena korzysci z zastosowanego leczenia okreslono na podstawie 

Lr)-slopniowej skali PGA (Physician's Global Assessement) tzw. odpowiedzi PGA, Ocene w skali 
[PGA przeprowadzat lekarz. 
Do oceny tego punktu koncowego wykorzystano pi^clopunktow^ skalp, od braku korzysci 
fang, none) do bardzo duzych korzysci uzyskanych z leczenia (ang.,very good). 

Redukeja Ifczby zmian 
AH 

.Kedukcja flczby zmian AK wzglgdem wartosci wyjsciowych. Ocena sredniej liczby zmian AK 
|litzypadajqca na pacjenta zidentyfikowanych w okresie wy/Sclowym oraz w okresfe follow-up 
[Wyniki wyraione, Jako rdinice Srednich zmian wzgMem wartoSci wyjsciowych w tlczble zmlar 
•AK. 

Wskaznlk 
ui/zyniujijcej sIq 
odpowledzf na 
leczenle 

Wskainik utrzymujqcej sl^ odpowiedzi defmiowano. Jako utrzymanie sig catkowltego 
^wygojenla wszystkich zfnian chorobowych po 6 i 12 miesiqcach od zakohczenfa leczenia. 

Nawrot choroby iNawrbl zmian AK definlowany, Jako brak ut/zymuj^cej sIq odpowiedzi na leczenie 
U). calkowitej czystoficl skbry) 6 i 12 mieslecy po zakohczenlu leczenia. 
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Defin.icja 

Wskaznik wpJywu dolegliwosci skornych na jakosc zycia (ang, Dermafo/ogy Life Quality Index, 
DLQl) jest narzQdzjem opracowanym w celu badania jakosci zycia w chorobach 
d e r m atoi ogicz nych 
Kwestlonariusz DLQl sMada sle z dziesi^ciu pytan (itemow), specyftcznych dla chorob skdry, 
stworzonych w celu oceny wplywu choroby skory na jakosc zycia pacjenta w czasie 7 dni. 
Odpowiedz na kazde pytanie podawana jest w skali od 0 ^brak wplywu) do 
'3 (bardzo duzy wplyw). Wartosc wskaznika DLQl jest sumg punktow z odpowledzi na kazde. 
pytanie kwestionariusza (0-30}, Kwestionariusz ocenia nastepujqce domeny: objavvy 
i odczucia zwigzane z chorobq, codzienng aktyv/nosc, czas wolny, prace r szkol?, zwt^zki 
osoblste oraz leczenie. 
Punktacja DLQl; 
0-1 pkt- norm a In a jakosc zycia (no eJfecf on patient QoL) 
.2-5 pkL nieznacznie obnizona jakosc zycia (smaW effect) 
6-10 pkL Limiarkowanle obnizona jakosc zycia (moderate effect) 
11-20 pkL mocno obnizona jakosc zycia {very large effect) 
21-30 pkt. bardzo mocno obnizona jakosc zycia (exfreme/y large effect) 
Skala: 

o Bardzo mocno - 3 pkt. 
o Bardzo - 2 pkt. 
o Trochp - 1 pkt. 
o Wcale - 0 pkt. 

•4 https://szpital.slupsk.pj/admlnlstracja/kalalog2012/JGP/O72_2011_DS0Z_zal_ilc,doc 
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15 Wklad pracy 

Llsta osob zaangazowanyrrt vvtwofzente opracowanfa 

1 
Analiza problemu decyzyjnego 

Analiza problemu decyzyjnego 

Analiza problemu decyzyjnego 

Wewn^trzna kontrola obejmujgca kontrol? merytoryczna, 
obliczen Iowa oraz korekt^ j^zykowg 

f   

Konsultacje merytoryczne dotyczqce leczenia pacjentow 
z rogowaceniem slonecznym 

Data zakohczenia analizy: 05 grudnia 2016 r. 

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostai poddany wewnqtrznej kontroli 

jakosci, obejmujpcej kontrolq merytoryczn^r kontrolq obliczen oraz korektq jqzykowcf. 

Konfllkt Interesow: 

Raport HTA zostai sfinansowany przez firm^ SUN-FARM Sp. z o.o.. Innych konfliktow 

interesow nie odnotowano. 
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