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wystepujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy
wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (SUN-FARM Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnoSsci: dane objete o$wiadczeniem SUN-FARM Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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5-fluorouracyl
niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)

europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports)

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Agency for Healthcare Research and Quality
ang. Alberta Health Services

rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis)
analiza kliniczna

terapia fotodynamiczna z miejscowg aplikacja kwasu 5-delta-aminolewulinowego (ang. 5-
aminolaevulinic acid photodynamic therapy)

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

analiza racjonalizacyjna

ang. American Society of Clinical Oncology

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

trzy razy dziennie (tac. bis in die)

ang. British Association of Dermatologists

ang. Belgian Health Care Knowledge Centre

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
ang. Baseline Severity Index

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ang. Cancer Care Ontario

cena detaliczna

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ocena zrogowaciatych zmian AK zidentyfikowanych na wstepie oraz ujawnionych badz powstatych
w czasie trwania leczenia (ang. Cumulative Lesion Number Score)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
laser molekularny na dwutlenku wegla
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
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cena zbytu netto

ang. Database of Adverse Event Notifications

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
diklofenak sodu

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

ang. European Dermatology Forum

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

laser erbowo-jagowy

ang. European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ger. Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid)

fr. Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedtug badacza (ang. Investigator Global
Improvement Indices)

ang.International League of Dermatological Societies

mebutynian ingenolu

ger. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ang. intention to treat

Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (ang. life years)

terapia fotodynamiczna z zastosowaniem metylowej pochodnej kwasu 5-aminolewulinowego (ang.
methylaminolevulinate photodynamic therapy)

réznica srednich (ang. mean difference)
Klasyfikacja uktadow i narzadéw

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network
ang. National Cancer Institute

ang. National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Guideline Clearinghouse
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ang. National Health and Medical Research Council

Panstwowy Instytut Zdrowia i Standardéw Klinicznych (ang. The National Institute for Health and
Care Excellence)

niesteroidowe leki przeciwzapalne
nieczerniakowy nowotwor skéry (ang. non-melanoma skin cancer)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

ang. New Zealand Guidelines Group

raz dziennie (ang. once per day)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obszar zagrozenia nowotworowego (ang. field of cancerisation)
ang. pan-Canadian Oncology Drug Review

najczesciej stosowana dobowa dawka leku

terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy)

5-stopniowa skala oceniajgca 0golng ocene korzysci z leczenia wedtug lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment)

5-stopniowa skala oceniajgca ogoélng ocene korzysci z leczenia wedtug pacjenta (ang. Patient
Global Improvement Indices)

ang. Pharmaceutical Management Agency

ang. Prescrire International

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ang. The Swiss Registry of Actinic Keratosis Treatment

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

kwas salicylowy

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

rak kolczystokomérkowy skory (ang. squamous cell carcinoma)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wediug pacjenta (ang. Subject’s Global
Assessment)

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
ang. Scottish Medicines Consortium
kwas trojchlorooctowy (ang. trichloroacetic acid)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ocena zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (ang. Target Lesion
Number Score)

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z p6zn. zm.)

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

Promieniowanie ultrafioletowe

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.01.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2103.2016.JM

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Solacutan (diklofenak sodu), zel, 30 mg/g, 1 tuba po 26 g, kod EAN: 5909991289652

=  Whnioskowane wskazanie:

miejscowe leczenie wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
. zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki

Whnioskodawca
SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.01.2017 r., znak PLR.4600.2103.2016.JM (data wptywu do AOTMIT 05.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Solacutan (diklofenak sodu), zel, 30 mg/g, 1 tuba po 26 g, kod EAN: 5909991289652

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.02.2017 r., znak
0OT.4350.1.2017.AR.2. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 22.02.2017 r. wraz z pismem od
whnioskodawcy z dnia 22.02.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
sfonecznego, NN SR 2016

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
stonecznego, — 2016,

e Analiza ekonomiczna dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
stonecznego, [N 2016 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu
rogowacenia stonecznego, h 2016 1.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
stonecznego, [, 2016 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Solacutan (diklofenak sodu) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie 0T.4350.1.2017.AR.2

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli ponizej:

Tabela 1. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j
wskaznikéw  epidemiologicznych, w tym  wspodtczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji
(§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie klinicznej nie
podano wspotczynnika zapadalnosci odnoszgcego sie do stanu
klinicznego wskazanego we wniosku (zaznaczono, ze takie dane nie
sg dostepne dla populacji polskiej, jednak nie odniesiono sie do
powyzszego wspotczynnika dla populacji zagranicznej).

Tak Uzupetniono o stosowne wyjasnienia.

W przediozonej analizie klinicznej przeglad systematyczny badan
pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia Nie
opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Przeglad
systematyczny nie zawiera porownania z refundowanym
komparatorem, mimo, ze refundowany komparator istnieje, tj. mas¢

Zdaniem wnioskodawcy mas¢ recepturowa nie
ma zastosowania leczniczego, poniewaz dziata
jedynie na powierzchnie skoéry, w zwigzku z
czym stanowi placebo, a wiec zasadnym jest
rébwnorzedne traktowanie masci recepturowej i
kwasu hialuronowego.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

recepturowa z kwasem salicylowym i mocznikiem.
W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono
placebo w postaci kwasu hialuronowego stanowigcego jedynie
podioze do masci. Nie jest zasadne réwnorzedne traktowanie
interwencji placebo (kwas hialuronowy stanowiagcy podfoze masci)
oraz interwencji leczniczej — masci recepturowe;.

Zdaniem Agencji podejscie wnioskodawcy jest
catkowicie nieuzasadnione, a potraktowanie
masci  recepturowej jako placebo jest
niewtasciwe. Nalezy potraktowa¢ te interwencje

medyczng jako najlepsze leczenie
wspomagajagce, czyli BSC. Wnioskodawca
zatozyt, ze pojecia BSC i placebo sa

réwnorzedne, podczas gdy placebo jest brakiem
leczenia, natomiast BSC jest najlepszym
leczeniem  wspomagajgcym.  Szczegotowe
wyjasnienie zostato przedstawione w rozdz.3.6
niniejszej AWA.

Biorgc pod uwage wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, tj. analiza kliniczna nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu (w tym przypadku masci recepturowej

jow.

zawierajgcej kwas salicylowy oraz mocznik) brak jest w analizie Nie Szczegbtowe wyjasnienie zostato
ekonomicznej oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wynikow przedstawione w rozdz.3.6 niniejszej AWA.
zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz refundowanego

komparatora, a takze kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej

technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie

jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt

2 (§ 5 ust. 6 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia kosztéw i wynikéw Zdaniem wnioskodawcy efekty zdrowotne dla
zdrowotnych  wynikajgcych z  zastosowania  wnioskowanej zastosowania kwasu salicylowego i kwasu
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w hialuronowego bedg takie same, a wiec
populacji wskazanej we wniosku (§ 5. wust2 pkt 1 zatozenia przedstawione w analizie
Rozporzadzenia). Wyniki zdrowotne uwzglednione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy sa prawidtowe.
ekonomicznej dla interwencji i komparatoréw powinny by¢ okreslone ) ) ] .

na podstawie analizy klinicznej, natomiast analiza kliniczna Agencja nie zgadza sig 2z powyzszym
wnioskodawcy nie przedstawia wynikéw zdrowotnych dla Nie zalozeniem, gdyz analizowane substancje
wybranego komparatora, tj. masci recepturowej sktadajacej sie z zdecydowanie roznig sie Swoimi
mocznika i kwasu salicylowego, a jedynie dla kwasu hialuronowego. wiasciwosciami, a wigc efekty leczenia nimi
Z kolei dane kosztowe dla komparatora w analizie ekonomicznej bedq rozne. Wnioskodawca nie przedstawit
zostaly przedstawione z uwzglednieniem masci recepturowej takze ~ zadnych ~ dowodéw ~ naukowych
zawierajgcej w swoim sktadzie kwas salicylowy i mocznik, a wiec sg potwierdzajacych réwnorzednos¢ wskazanych
to dane rozbiezne w poréwnaniu do uwzglednionych efektéw terapii. ~ Szczegblowe ~ wyjasnienie  zostato
zdrowotnych, ktére dotyczg stosowania kwasu hialuronowego. przedstawione w rozdz.3.6 niniejszej AWA.
Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,

na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w §

6. ust. 1 pkt 1 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W analizie

wptywu na budzet przy oszacowaniu rocznej liczebnosci populaciji,

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, nie Tak Uzupetniono o stosowne wyjasnienia.

podano nazw 4 produktéw zawierajgcych diklofenak 30 mg/g,
ktore wykorzystano do analizy danych NFZ dotyczacych wielkosci
kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow (str. 28 BIA wnioskodawcy)
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Solacutan (diklofenak sodu), zel, 30 mg/g, 1 tuba po 26 g, kod EAN: 5909991289652
kod EAN

Kod ATC D11AX18

Substancja czynna Diclofenacum natricum

Miejscowe leczenie wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
Whnioskowane wskazanie Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skérze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia

nowotworowego
; Dwa razy na dobe na zmienione chorobowo miejsca na skérze — na zmiane o wymiarach 5 cm x 5 cm
Dawkowanie . ‘ ) N
nakfada sie 0,5 g zelu (wielkosci ziarna grochu).
Droga podania Na skore

Diklofenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym.

Mechanizm dziatania diklofenaku w leczeniu rogowacenia stonecznego nie jest znany, ale moze wigza¢
sie z hamowaniem cyklooksygenaz prowadzac do zmniejszenia syntezy prostaglandyny E2 (PGE2).

Skutecznos$¢ leczenia wykazano jedynie w badaniach kontrolowanych placebo. Nie prowadzono badan
poréwnawczych ze stosowanym miejscowo 5-fluorouracylem.

Nie potwierdzono dtugotrwatego, korzystnego dziatania zelu zawierajgcego d klofenak.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Solacutan (08.2016 r.)

Zgodnie z pozwoleniem nr 23371 wydanym przez URPL, zadeklarowane do wprowadzenia do obrotu jest takze
opakowanie 1 tuba po 60 g (kod EAN: 5909991289645) w dawce 30 mg/g, aczkolwiek nie jest ono przedmiotem
whniosku.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 12.08.2016 r., Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobojczych

Zarejestrowane wskazania | Miejscowe leczenie rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego
do stosowania przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy.

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

obrotu nd

Zrédto: ChPL Solacutan (08.2016 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Solacutan (diklofenak sodu) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto 2

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument Brak
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Miejscowe leczenie wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
wnioskiem refundacyjnym | ©Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie dla leku Solacutan: miejscowe leczenie wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia
stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub
glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego, nieznacznie rézni sie od wskazania rejestracyjnego. Z
jednej strony dotyczy wezszej populacji (pacjentéw, u ktérych wystepuje minimum 5 ognisk rogowacenia
stonecznego), lecz w zwigzku z faktem, iz lek miatby by¢ finansowany w ramach refundacji aptecznej, istnieje
ryzyko, ze bedzie przepisywany takze pacjentom z pojedynczymi zmianami, co moze prowadzi¢ do wzrostu
liczebnos$ci populacji docelowej. Ponadto wnioskowane wskazanie wraz ze zmianami rogowacenia stonecznego
obejmuje takze obszar zagrozenia nowotworowego (OZN), czyli szersze pole skéry wraz ze zmianami
rogowacenia stonecznego, co wigze sie z wiekszym zuzyciem preparatu, niz w przypadku pojedynczych zmian.
Zaréwno potencjalnie wieksza liczebnos¢ populacji docelowej niz wnioskowana, jak i wyzsze zuzycie opakowan
wnioskowanej technologii wigze sie ze wzrostem kosztéw po stronie ptatnika publicznego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca wnosi o refundacje leku Solacutan w nastepujacej kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym przy poziomie odptatnosci 30%. W
przypadku leku Solacutan nie zostato okreslone DDD, a jedynie PDD oszacowane przez wnioskodawce na
podstawie dostepnych publikacji, wynoszace 1,64 g. Przyjmujgc takie zatozenie, refundacja na poziomie 30%
jest wlasciwa.

Tabela 6. Koszt leczenia z perspektywy pacjenta przy odptatnosci 30%

llos¢ g w opakowaniu 269

Cena detaliczna za op.

Poziom odptatnosci 30%

Doptata swiadczeniobiorcy

Koszt za 1 g z perspektywy pacjenta
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Srednie zuzycie leku na dobe 1,64 ¢

llos¢ g na miesiac 49,2 ¢g

Miesieczny koszt terapii z perspektywy pacjenta (30 dni)

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz ilos¢ zuzytego leku zalezy od powierzchni leczonej skory (ilosci ognisk
rogowacenia stonecznego i obszaru zagrozenia nowotworowego), stad moze sie réznic od wartosci wskazanej
przez wnioskodawce. Zgodnie z ChPL stosuje sie 0,5 g na obszar wielkosci 25 cm?, tak wiec wraz ze wzrostem
liczby zmian wzrasta ilos¢ zuzytych opakowan leku, a przez to odptatno$¢ na poziomie 30% moze byé
nieadekwatna. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg oszacowan ilosci leku niezbednej do zastosowania w
przypadku wielu ognisk rogowacenia stonecznego wraz z OZN, analitycy Agencji obliczyli maksymalng dobowg
dawke leku, ktéra moze by¢ zastosowana przy odptatnosci 30%. Szczegoty oszacowan przeprowadzonych
przez analitykow Agencji znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 7. Maksymalne (graniczne) zuzycie leku na dobe przy zatozeniu odptatnosci 30%

Maksymalny koszt miesigcznej terapii z perspektywy pacjenta 100 zt*
przy odptatnosci 30%

Koszt za 1 g z perspektywy pacjenta

llos¢ g na miesiac

Srednie zuzycie leku na dobe

* 5% minimalnego wynagrodzenia za prace wynoszgcego 2000 zt brutto.

Zgodnie z danymi w powyzszej tabeli, przy koniecznosci uzycia dawki leku na dobe (powierzchnia
wynoszgca okoto 8,2x8,2 cm) refundacja produktu leczniczego Solacutan powinna obowigzywac przy
odptatnosci ryczattowej, gdyz miesieczny koszt stosowania leku przekroczy 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace przy odptatnosci 30%. Nalezy zauwazyC, iz wigzatoby sie to z wiekszymi kosztami dla ptatnika
publicznego.

Wnioskowany sposéb finansowania

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto na poziomie za opakowanie 26 g. Agencja zwraca
uwage na fakt, iz diklofenak sodu w Zelu nie jest innowacyjng technologig i przedstawiona cena jest wysoka,
jesli poréwna sie jg z obecnymi na rynku produktami leczniczymi do stosowania miejscowego zawierajgcymi
diklofenak sodu:

Tabela 8. Ceny wybranych preparatéw dostepnych na rynku zawierajacych diklofenak sodu (stan aktualny na dzier 01.03.2017 r.)*

Nazwa preparatu Postac i dawka Cena [zi]
Diclac Lipogel zel 10 mg/g 100 g 27,16
Diclofenacum Fastum zel 10 mg/g 100 g 25,62
Felogel Neo zel 10 mg/g 60 g 11,25
Naklofen TOP zel 10 mg/g (1%) 120 g 27,29
Olfen Gel zel 10 mg/g (1%) 100 g 22,08
Veral zel 10 mg/g (1%) 100 g 20,44

zel 10 mg/g (1 g zawiera 10 mg soli sodowej diklofenaku w postaci 11,6 mg diklofenaku

0,
Voltaren Emulgel 1% dietyloamoniowego) 150 g 36,38
Voltaren MAX zel 20 mg/g (1 g zawiera 20 mg_soll sodong diklofenaku w postaci 23,2 mg d klofenaku 45.26
dietyloamoniowego) 100 g
Dicloziaja zel 11,6 mg/g (1 g zawiera 11,6 mg diklofenaku dietyloamoniowego, co odpowiada 10 mg 11,55

soli sodowej diklofenaku) 100 g

! Na podstawie danych zawartych na stronie https:/bazalekow.mp.pl (dostep 15.03.2017 r.)
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Najwieksze stezenie diklofenaku sodu wsréd dostepnych na rynku preparatéw ma produkt leczniczy Voltaren
Max zawierajgcy 2% substancji aktywnej. Jest to mniej niz w przypadku leku Solacutan, jednak roznica ta jest
niewielka w poréwnaniu do ceny: zel Voltaren Max dostepny jest za ok. 45 zt za opakowanie 100 g.

Grupa limitowa

Whioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Solacutan refundacjg bedzie
on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. W aktualnym na dzien tworzenia niniejszej AWA
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2017 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.17) w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” nie ma preparatéw
zawierajgcych diklofenak refundowanych w leczeniu rogowacenia stonecznego, ani tez innych lekéw
stosowanych w tym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen odnosnie
do grupy limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka. Agencja jednak zwraca uwage na niepewnosc¢
zwigzang z liczebnoscig populacji docelowej, oraz braku mozliwosci wyraznej kontroli liczby zmian, przy ktérych
lek rzeczywiscie bedzie pacjentom przepisywany. Stad tez zasadne wydaje sie wprowadzenie RSS, ktéry
ograniczatby niekontrolowane wydatki NFZ w przypadku znacznego zuzycia leku, np. volum-based agreement.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rogowacenie stoneczne (AK, z ang. actinic keratosis, z tac. keratosis actinica), ICD-10: L.57.0, zwane takze
rogowaceniem starczym (keratosis senilis), to nawarstwienia hiperkeratotyczne $cisle przylegajgce do skory,

ktére powstajg w miejscach dziatania promieni stonecznych, przez co najczesciej wystepujg na skorze gtowy,
ramion, dtoni, tutowia i karku.

Zrédto: Jabloriska 2008, Rosenthal 2009
Etiologia i patogeneza

Choroba rozwija sie najczesciej z powodu przewlektych naswietlan promieniami stonecznymi, a zwlaszcza
promieniami rumieniotwérczymi (290-320 nm), ktdére sg zrodtem charakterystycznych zmian na skérze:
szarozoétte zabarwienie, zmniejszona sprezysto$é, suchos¢ i zluszczanie, grube zmarszczki i pobruzdowania
skory, zgrubienie skory, rozszerzenia powierzchownych naczyn krwionosnych (teleangiektazje).

Podtozem powstania rogowacenia stonecznego jest uszkodzenie DNA promieniami UVB z tworzeniem
dipirimidynowych fotoproduktéw oraz swoistg dla UV mutacjg supresorowego genu p53. Komorki z
uszkodzonym DNA kontynuujg wzrost oraz podziat i wykazujg zaburzenia keratynizacji. Zmiany skérne
wystepujgce powyzej strefy btony podstawnej naskérka nazywane sg rakiem kolczystokomérkowym in situ. W
chwili przejscia do skéry wtasciwej powodujg powstanie inwazyjnego raka kolczystokomaérkowego.

Zrédto: Jabtoriska 2008, Burgdorf 2011
Rozpoznanie

AK stwierdza sie na podstawie wystepujacych silnie przylegajacych do skéry nawarstwien hiperkeratotycznych
potozonych zazwyczaj w miejscach odstonietych oraz wspdtistnieniu innych cech skdry uszkodzonej stonecznie
i/lub starczej. Ostateczng diagnoze potwierdza sie poprzez wykonanie badania histologicznego.

Zrédfo: Jablorska 2008
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie

Zmiany w rogowaceniu stonecznym bardzo rzadko sg zmianami pojedynczymi. Wczesne ogniska rogowacenia
stonecznego najlepiej wykrywa sie poprzez badanie palpacyjne — sg wyczuwalne jako mate, szorstkie plamy. Sg
one bezobjawowe, aczkolwiek moze towarzyszy¢ im $swigd. Zmiany mogg przyjmowac réznorodny obraz
kliniczny:

e rumieniowate lub zanikowe — majg rézowg lub czerwong barwe, osiggajg $rednice od kilku milimetrow
do 2 cm oraz czesto towarzyszg im teleangiektazje (poszerzone drobne naczynia krwionosne);
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e zrogowaciate (keratotyczne) — najczestsza posta¢ ognisk rogowacenia. Powiekszajgc sie, prawidtowy
proces rogowacenia zostaje zaktdcony i dochodzi do nagromadzenia tusek i zmiany przyjmujg barwe
brudnozottg lub brgzowa;

e liszajopodobne — mogg mieé fioletowe zabarwienie przypominajgc zmiany w przebiegu liszaja
ptaskiego;

e barwnikowe — zmiany lokalizujg sie na twarzy i majg jasnobrgzowe zabarwienie odzwierciedlajgce
pogrubiatg warstwe rogowg oraz nadmierne nagromadzenie melaniny;

e zapalenie czerwieni warg — najczesciej zajmuje warge dolng, a ryzyko zeztosliwienia jest wyzsze niz w
przypadku zmian skérnych.

W rogowaceniu stonecznym obserwuje sie samoistne remisje zmian u ok. 15-25% przypadkéw na rok. W
przypadku braku leczenia zmiany mogg przeksztalci¢ sie w raka kolczystokomérkowego in situ, a nastepnie
raka kolczystokomoérkowego inwazyjnego. W okresie rocznej obserwacji u chorych stwierdza sie 1% konwersji
do inwazyjnego raka, a po 10 latach od 10% do 20%. Na rozwdj nowotworu wskazujg objawy takie jak
powigkszenie wykwitu, pojawienie sie nacieczenia podstawy, sktonno$¢ do powstawania nadzerek lub
powierzchownego rozpadu i niewielkiego krwawienia.

Zrédto: Jabtoriska 2008, Burgdorf 2011, Rosenthal 2009, Dreno 2014, Mittelbronn 1998, Wiodarkiewicz 2014
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wystepowanie choroby najczesciej obserwuje sie w populacji oséb rasy kaukaskiej, natomiast wsréd osob rasy
czarnej wystepuje ona bardzo rzadko. Zwiekszenie zachorowalnosci postepuje wraz z wiekiem — zmiany
stwierdza sie u 55% mezczyzn i 37% kobiet w wieku 65-74 lat, szczegodlnie u 0séb z duzg ekspozycja na
promieniowanie stoneczne. U os6b z jasng karnacjg skory (rasa biata), predyspozycjg genetyczng oraz
zamieszkatych w krajach o duzym nastonecznieniu (np. Australia) zmiany rogowacenia stonecznego rozwijajg
sie u 60% osob w wieku 240 lat, natomiast wsréd populacji krajow europejskich liczne zmiany powstajg u ok.
25% os6b powyzej 40 r.z. oraz u ok. 10% osob powyzej 20 r.z. Niektére zrédta podajg, iz czestosc
wystepowania rogowacenia stonecznego w Europie i USA wsrdd populacji 270 r.z. wynosi 100%.

Zrédto: Jabtoriska 2008, Burgdorf, 2011, Rosenthal 2009
Leczenie

Istnieje wiele mozliwosci leczenia rogowacenia stonecznego, ktére uzaleznione jest od ilosci i rozlegtosci zmian,
gtebokosci naciekania, utkania histologicznego oraz stanu ogélnego pacjenta.

o Podstawg leczenia jest krioterapia przy uzyciu ptynnego azotu, co wigze sie z powstawaniem po
tygodniu w miejscu leczenia pecherzy i strupow.

e W przypadku wielu zmian stosuje sie miejscowo 5% 5-fluorouracyl (5-FU) podawany 1-2 razy dziennie
przez okres 3-6 tygodni na caltym obszarze uszkodzonej skory. Stopniowej regresji i zanikowi ulegajg
wczesniej rozpoznane zmiany oraz te, ktdre wczesniej nie byty widoczne. Zmieniona chorobowo skoéra
przybiera kolor czerwony, staje sie wrazliwa, a na jej powierzchni moga pojawi¢ sie nadzerki. Zaleca sie
wtedy przerwaé leczenie i w celu ograniczenia ucigzliwych objawdéw procesu zapalnego mozna
zastosowac miejscowo krem z kortyzonem.

o Kolejng opcjg terapeutyczng jest tretynoina w postaci 0,1% kremu stosowana przez kilka miesiecy.

o Mozliwe jest takze skojarzone leczenie retinoidami (1x dziennie mas¢ 5-fluorouracylows, 1x tretynoine),
CO przyspiesza proces terapeutyczny.

e Korzystne wyniki uzyskuje sie poprzez zastosowanie 5% imikwimodu w kremie — immunomodulatora,
dziatajgcego przez indukcje interferonéw a iy, IL-12 i innych prozapalnych cytokin. Dochodzi do
aktywacji uktadu odpornosciowego chorego, zmiany stajg sie zapalne, pokryte strupem lub powstajg
nadzerki. Sposéb dawkowania zalezny jest od nasilenia i zaawansowania zmian, co drugi dzieh lub 2x
tygodniowo, od 3 do 6 tygodni. Wyniki leczenia ocenia sie po 6 tyg. od zakonczonej terapii, gdzie
najczesciej ok. 80% zmian zanika, a pozostate mogg by¢ leczone metodami fizykalnymi.

e Do innych miejscowych lekéow nalezy diklofenak sodowy, aczkolwiek tutaj postepowanie lecznicze
wymaga dtuzszego czasu i jest mniej skuteczne.

o Dermabrazja jest kolejng metodg leczniczg, pozwalajgcg na usuniecie duzej ilosci zmian typu
rogowacenia stonecznego, a w szczegoélnosci tych znajdujgcych sie na skérze twarzy i glowy. Powoduje
ona jednolite uszkodzenie tkanek skéry, przez co umozliwia uzyskanie lepszego efektu kosmetycznego,
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podczas gdy 5-FU niszczy zmiany skérne z pominieciem otaczajacej je starzejgcej sie skéry. Metoda ta
jest skuteczniejsza w dlugoterminowym zapobieganiu nawrotom dyskeratotycznych lub ztosliwych
zmian skoérnych.

e Peeling z uzyciem ultrapulsacyjnego lasera CO: jest najnowszg metodg leczenia i moze byé
skuteczniejszy od dermabrazji, szczegdlnie w przypadku zmian zlokalizowanym w okolicy ust,
oczodotéw, na skrzydtach nosa oraz wargach na granicy pomiedzy skoérg a $luzéwka jamy ustnej.

e W przypadku terapii fotodynamicznej na skoére aplikowane sg specjalne fotouwrazliwiacze, ktére
gromadzg sie w guzach, przez co moga by¢ identyfikowane specjalnym swiattem fluorescencyjnym.
Zwigzki chemiczne w guzach aktywujg sie pod wpltywem zrédia swiatta o odpowiednich diugosciach fal i
w ten sposoéb rozpoczyna sie reakcja destruktywna. Terapie fotodynamiczng zwykle wykorzystuje sie
przy leczeniu rozlegtych powierzchni, a gojenie nie pozostawia bliznowacen. Wskaznik wyleczen z
zastosowaniem tej metody wynosi 50-80%.

o Jezeli wystepujg cechy przejscia w raka in situ, wskazane jest gtebsze zamrazanie ptynnym azotem lub
chirurgiczne usunigcie zmiany np. metoda kiretazu lub poprzez wyciecie.

e Oprocz powyzszych metod istniejg inne mozliwosci leczenia rogowacenia stonecznego, m.in.
wylyzeczkowanie, peeling laserowy, elektrodesykacja, kauteryzacja chemiczna fenolem lub kwasem
tréjchlorooctowym.

W przypadku rogowacenia stonecznego najwazniejsza jest profilaktyka, czyli stosowanie mozliwie
najmocniejszej ostony przed promieniami stonecznymi oraz unikanie nadmiernej ekspozycji na promienie
stoneczne. W terapii podtrzymujacej stosuje sie obojetne srodki zmiekczajgce skore (emolienty).

Zrédto: Jabtoriska 2008, Burgdorf 2011, Rosenthal 2009

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ w latach 2010-2016 odnotowano wzrost liczby pacjentéw w wieku =18 lat z rozpoznaniem
ICD-10: L.57.0 (rogowacenie zwigzane z promieniowaniem stonecznym): od ok. 4 tys. przypadkéw w 2010 r. do
ok. 13,7 tys. w 2016 r. Dane dotyczgce populacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L57.0 udostepnione przez
NFZ przedstawiajg zdecydowanie mniejszg liczebnos¢é chorych w stosunku do oszacowan wnioskodawcy
(liczebnos¢ populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, czyli pacjenci z AK, zgodnie z
informacjami zamieszczonymi w analizie HTA wnioskodawcy, wynosi ok. 460-930 tys. osdb). Moze to by¢
zwigzane z faktem, iz prawdopodobnie w wiekszosci przypadkéw zmiany rogowacenia stonecznego nie
wymagajg leczenia, nie sg diagnozowane i/lub nie sg rozpoznawane przez samych pacjentéw (zgodnie z
danymi z AWB niniejszej AWA ok. 42% jest nieSwiadomych swojej choroby). W zwigzku z tym dane NFZ mogg
by¢ znacznie niedoszacowane w tym zakresie

Natomiast liczba pacjentéw, ktérzy beda stosowaé wnioskowang technologie w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej wnioskodawca szacuje na ok. 60-90 tys. osdb.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce
z wnioskowanym wskazaniem. Przedstawione opinie ekspertow klinicznych sg odmienne. Wynika bowiem z
nich, ze populacja oséb z AK, u ktérej bedzie stosowana wnioskowana technologia medyczna przy pozytywnej
decyzji refundacyjnej, wedtug Konsultanta Krajowego, Dr med. n. med. Joanny Maj wynosi¢ bedzie ok. 1-3%
populacji z AK, czyli 40 000 — 120 000 pacjentoéw, co jest zbiezne z oszacowaniami wnioskodawcy, natomiast w
opinii [ IEGTGEGEGEGNGEGEEEEEEEEEEE - powvyzej 700 tys. osdb. co stanowi znacznie wiekszg liczebno$é
niz ta wskazana przez wnioskodawce (ok. 60-90 tys. oséb). Najprawdopodobniej wynika to z faktu, iz ekspert
odniést sie do catosci populacji z AK, nie uwzgledniajgc stopni nasilenia czy tez liczby zmian rogowacenia
stonecznego.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Liczba pacjentéw w wieku 218 lat

: . 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
wg rozpoznania ICD-10:

L57.0 — Rogowacenie zwigzane z
promieniowaniem stonecznym 4093 6 025 8 755 10 063 12 394 13034 13 746
(actinic keratosis)
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Dr med. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

*

Roczna liczebnos¢
populacji,
u ktérej wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana

e brak danych polskich

e w Anglii chorobe stwierdza sie u 15,4% mezczyzn i
5,9% kobiet powyzej 40. r.z. oraz u 18,2% kobiet i
34,1% mezczyzn powyzej 70.r.z.

¢ w Polsce diagnozuje sie 711 052 pacjentow
(dane GUS na lata 2017-2019)

o Raport towarzystw naukowych Society of
Investihative Dermatology oraz American
Academy of Dermatology wskazuje, ze na
rogowacenie stoneczne choruje ponad 58
milionéw ludzi

Roczna liczebnosé
populacji,
u ktorej wnioskowana
technologia jest
obecnie stosowana

e okoto 0,1 — 0,25% populacji z AK (tj. okoto 4 000-
10 000 pacjentéw)

e 711 052 pacjentéw rocznie

Roczna liczebnosé
populacji w Polsce z
whnioskowanym
wskazaniem, w ktoérej
oceniana technologia
bedzie stosowana,
przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu
refundacja

e okoto 1 — 3% populacji z AK (tj. okoto 40 000 —
120 000 pacjentow)

e 711 052 pacjentow rocznie lub wiecej

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Cancer Institute (NCI), (www.cancer.gov);

e Cancer Care Ontario (CCO), (www.cancercare.on.ca);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.org);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);

e European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);

e Alberta Health Services (AHS), (www.albertahealthservices.ca);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (PI), (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), (www.nzgg.org.nz/search);

e  Trip, (www.tripdatabase.com);

e Strony polskich i

zagranicznych

wnioskowane wskazanie.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 i 6 lutego 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: Solacutan, Solaraze,
diclofenac, actinic keratosis, solar keratosis, actinic/solar keratoses. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 rekomendaciji, ktére uwzgledniono w analizie, w tym 1 rekomendacje
wydang przez polskie towarzystwo. Rekomendacje sg spojne pod wzgledem zalecen. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia rogowacenia stonecznego

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polska

Obecnos¢ zmian AK u pacjenta $wiadczy o uzyskaniu przez niego wysokiej dawki kumulacyjnej UVR, co jest
uznanym czynnikiem ryzyka wystgpienia SCC i czerniaka. Chorzy ci powinni wiec byé¢ regularnie badani pod
katem obecnosci zmian nowotworowych nie tylko przez dermatologéw, lecz takze lekarzy POZ. Dotyczy to
zwlaszcza os6b majgcych wiecej cech ryzyka rozwoju nowotworéw skoéry, czyli z niskim fototypem skoéry (1 i
Il wg Fitzpatricka), w wieku powyzej 65 lat, czesto eksponowanych na UVR i z dodatnim wywiadem
onkologicznym. Szczegdlng opiekg nalezy objgé chorych przewlekle stosujgcych leki immunosupresyjne.

Leczenie: odnotowuje sie trzy rézne opcje podejscia do problemu AK. Cze$¢ dermatologéw zaleca
obserwacje i niepodejmowanie leczenia, inni preferujg terapie poszczegéinych, widocznych klinicznie ognisk
AK, typowanych przez lekarza jako zmiany ,podwyzszonego ryzyka”. Niektorzy lekarze podejmujg sie
leczenia szerszego pola skéry z uszkodzeniami stonecznymi oraz AK, czyli leczenia tzw. obszaréw
zagrozenia nowotworowego (OZN).

Obecnie dostepnych jest wiele opcji leczenia zmian AK. Z dostepnych metod powinno sie wybraé najbardziej
odpowiednig dla danego pacjenta, uwzgledniajgc nastepujgce czynniki:

— liczbe ognisk AK, zakres pola fotouszkodzenia skory, czas trwania zmian, lokalizacje i kliniczng ewolucje
zmian;

— wiek pacjenta, choroby towarzyszace (immunosupresja), przebyte raki skory i przewlekta ekspozycje na
ultrafiolet;

— koszty procedury;
— doswiadczenie lekarza dysponujgcego dang technikg i preferencje samego pacjenta.

Niewielka liczba zmian typu AK (ponizej 5 w danej okolicy) przemawia za wyborem metod ograniczonych do
. miejscowego zniszczenia zmiany lub do obserwacji. Duza liczba ognisk AK oraz wspdlistniejace cechy
Polskie Towarzystwo | oiouszkodzenia skory przesuwajg AK do grupy wysokiego ryzyka rozwoju SCC i do catkowicie odmiennych

Dermatologiczne modeli terapeutycznych. Osoby z immunosupresjg powinny byé kwalifikowane do tej samej grupy pacjentow,
2014 niezaleznie od liczby AK i stopnia fotouszkodzenia skory.
Konflikt interesow: Pojedyncze ogniska AK:

brak informacji

e  Kriodestrukcja (krioterapia), moze by¢ stosowana réwniez w skojarzeniu z innymi metodami
leczenia, np. z miejscowo aplkowanym 5-fluorouracylem. Jej skuteczno$¢ w leczeniu
poszczegdlnych ognisk wynosi 65—75%;

. Lasery ablacyjne (duzy koszt), tyzeczkowanie oraz elektrokoagulacja (obie metody sg efektywne i
tanie, ale wymagajg znieczulenia miejscowego i skutkujg duzym odsetkiem powstania blizn i
depigmentacji). Obecnie uwaza sie, ze stosowanie laseréw ablacyjnych, tyzeczkowania i
elektrokoagulacji nie ma przewagi terapeutycznej nad krioterapig, natomiast metody te sg drozsze,
wymagajg wiekszego doswiadczenia oraz znieczulenia miejscowego.

Leczenie obszaru zagrozenia nowotworowego:

. Koncepcja terapii OZN opiera sie na usuwaniu zmian widocznych i wyczuwalnych oraz ognisk
subklinicznych w obrebie pola skory uszkodzonej UVR, ktéra charakteryzuje sie duzym
prawdopodobienstwem rozwoju AK i SCC. Potencjalnymi kandydatami do stosowania tej terapii sg
pacjenci z nowo rozpoznawanymi zmianami oraz osoby z nawrotami choroby. Leczenie catego
obszaru nie tylko usuwa efektywnie widoczne zmiany, lecz takze redukuje ryzyko pojawiania sie
nowych zmian oraz SCC. W terapii OZN stosuje sie: 5-fluorouracyl, miejscowe modyfikatory
odpowiedzi immunologicznej, terapie fotodynamiczng, peelingi chemiczne, mebutynian ingenolu,
diklofenak oraz tretynoine. Poza witasciwosciami przeciwzapalnymi diklofenak moze hamowac
proliferacje komodrek nowotworowych poprzez indukcje apoptozy drogg aktywacji bcl-2 oraz
kaspazy 8.

Warunkiem bezwzglednie koniecznym do ograniczenia rozwoju zmian nowotworowych skory, w tym AK, jest
szerzenie wiedzy na temat prawidtowej fotoprotekcji.

Autorzy podaja site zalecen zgodng z rekomendacjami British Association of Dermatologists z 2017r..
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Organizacja, rok
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Swiat

British Association of
Dermatologists 2017

Konflikt interesow: nie
zadeklarowano

Na poczatku leczenia nalezy okresli¢c lokalizacje i stopien AK, aby umozliwi¢ monitorowanie, ocene
odpowiedzi na leczenie w celu ewentualnych zmiany leczenia. Leczenie moze dotyczy¢ pojedynczych zmian
lub szerszego obszaru. Leczenie catego pola (OZN) moze przynie$¢ korzysci w postaci redukcji liczby
nowych zmian. Leczenie pojedynczych zmian chorobowych ogranicza si¢ do stosowania tyzeczkowania
(przy wiekszych zmianach), wypalania, krioterapii.

Postepowanie w AK:
Brak leczenia (sita rekomendaciji A, jako$¢ dowodow 2++):

Ta decyzja powinna uwzglednia¢ catosciowg ocene stanu pacjenta. Pomimo faktu, iz wiele zmian si¢ cofa,
pacjent powinien mie¢ swiadomos¢ rozwoju czerniaka, SCC i BCC i ryzyku z tym zwigzanym. Wszyscy
pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci fotoprotekcji.

Leczenie
Emolienty (sita rekomendacji B, jako$¢ dowoddw 2+):

Bezposredni efekt emolientow na AK nie jest jasny. Dodatki, takie jak mocznik i kwas salicylowy moga
przynie$¢ korzy$¢ choremu. Brak jest badan oceniajgcych paliatywng terapie AK, ale emolienty lub bazy w
wielu badaniach byly uznawane za placebo.

Ochrona przeciwstoneczna i kremy przeciwstoneczne (sita rekomendac;ji A, jako$¢ dowodow 1++)
Aktywne leczenie
Fluorouracyl (A, 1++)

Moze by¢ stosowany w leczeniu pojedynczych zmian lub stanowi¢ czes$¢ terapii w leczeniu catego pola (w
tym przypadku nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwych powaznych efektach ubocznych -
zaczerwienieniu, bolesnosci i zeskorupianiu sie zmian.

Imikwimod (5%) (A, 1++)

Stosowany jest, gdy liczba zmian ogranicza mozliwos¢é stosowania krioterapii a inne terapie sg
przeciwwskazane lub mniej wiasciwe do zastosowania. Skutki uboczne stosowania imikwimodu sa dobrze
tolerowane i podobne do tych dla 5-FU: powazny rumien (30,6%), strupy (29,9%) i nadzerki lub owrzodzenia
(10,2%).

Diklofenak zel 3% (A, 1+)

Moze byé stosowany do leczenia pojedynczych zmian lub catego pola. Zazwyczaj powoduje mniej
intensywne reakcje skérne niz 5-FU lub imikwimod. W dwdéch badaniach kontrolowanych placebo (podtoze
masci) pacjentéw z tagodnymi zmianami AK catkowite wyleczenie osiggnigto u 70% vs 44% po 60 dniach
leczenia i 50% vs 20% po 90 dniach (p<0,001). Wydiuzenie leczenia z 90 do 180 dni skutkowato
dodatkowym 5% wyleczeh bez znamiennej zmiany w dziataniach niepozgdanych. W badaniu head-to-head
poréwnujgcym imikwimod z placebo i 3% dklofenakiem wykazano, ze catkowite wyleczenie zmian
zaobserwowano odpowiednio u 19%, 0% i 20% pacjentow po 16 tyg. leczenia, natomiast po kolejnych 24
tyg. u 45%, 0% i 14,3% pacjentéow. W badaniu RCT grup réwnolegtych, podwdjnie zaslepionym,
poréwnujgcym 5-FU 0,5% w 10% kwasie salicylowym z 3% diklofenakiem sodu w kwasie hialuronowym i
placebo (kwas salicylowy), stosowanych w okresie 6-12 tyg., stwierdzono, iz 8 tyg. po zakonczeniu leczenia
catkowite wyleczenie zmian AK (w stopniu 1 lub 2) zaobserwowano u 55,4%, 32% and 15,1% pacjentow
stosujgcych FU, diklofenak i placebo. W dalszym okresie obserwacji oceniano stopief nawrotu pojedynczych
zmian i stwierdzono, ze po 12 miesigcach wynidst on 14,2% w przypadku FU i 19% dla diklofenaku.

Dane te wskazujag na umiarkowang skutecznos¢ diklofenaku przy tagodnych zmianach AK. Leczenie byto
ogdlnie dobrze tolerowane, a zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly gtéwnie swiad (41% po 30 dniach
terapii) i wysypka (40% po 60 dniach terapii).

Mebutynian ingenolu (A, 1+)

Lek zarejestrowany do stosowania u dorostych przy niekeratotycznych i niehipertroficznych zmianach AK w
stopniu 1 i 2. Skutki uboczne terapii to zaczerwienienie, strupy, bél, krosty. FDA w 2015 roku zwrdcito uwage
na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, z miejscowymi i ogdélnoustrojowymi odpowiedziami
alergicznymi i potpasccem. Zwroécito takze uwage, aby un ka¢ stosowania zelu w poblizu i wokét oczu i ust.
Miejscowe retinoidy (B, 1+)

Starsze badania wykazaty umiarkowang korzy$¢ ze stosowania retinoidow w AK.

Emolienty i kremy z filtrem moga by¢ zadowalajgcg formg terapii u oséb z AK w stopniu 1.

Pozostate zalecane technologie to: kriochirurgia (A, 1++), operacje, leczenie systemowe (C, 2+), terapia
fotodynamiczna (A, 1+), laseroterapia (B, 1+), leczenie fgczone (stosowanie leku jednego po drugim, np.
kwas salicylowy przed 5-FU, stosowanie leku z dwoma sktadn kami aktywnymi: kwas salicylowym z 5-FU;
stosowanie kombinacji ki ku preparatéw, np. tretynoina przed kwasem salicylowy stosowanym réwnolegle z
TCA. Podtoze masci moze dziata¢ jako $rodek zmiekczajgcy skore (AK w stopniu 1).

Pacjenci z obnizong odpornoscia — ryzyko progresji jest prawdopodobnie wigksze, stad istnieje u nich
wieksza potrzeba terapii AK.

Sita rekomendacji
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Sita rekomendac;ji

Definicja

A Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny, lub RCT ocenione
jako 1 ++ i bezposrednio dotyczace populacji docelowej, lub przeglad
systematyczny badan z randomizacjg lub dowody, skladajgce sie gtéwnie z
badan ocenionych jako 1+ bezposrednio dotyczace populacji docelowej oraz
wykazujace spdjnos¢ wynikéw lub dowody pochodzace z ocen NICE

B Badania ocenione jako 2++ bezposrednio dotyczgce populacji docelowej oraz
wykazujace spodjnos¢ wynikow lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych
jako 1++ lub 1+

C Badania ocenione jako 2+ bezposrednio dotyczgce populacji docelowej oraz
wykazujace spodjnos¢ wynikow lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych
jako 2++

D Dowody z poziomu 3 lub 4 klasyfikacji lub ekstrapolowane wyniki z badan

ocenionych jako 2+ lub konsensusy

D (GPP)

Najlepsza praktyka (rekomendacje) w oparciu o wytyczne zespotu ekspertéw

Poziom dowodow

Jakos¢ dowodow Definicja
1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub RCT z
bardzo matym ryzykiem btedu
1+ Dobrze wykonane metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub RCT z
bardzo matym ryzykiem btedu
1 Metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub RCT z bardzo matym
ryzykiem btedu
2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub

kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub  kohortowe z
bardzo niskim ryzykiem btedu oraz wysokim prawdopodobienstwem
wystepowania zwigzku przyczynowego

2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim
ryzykiem  wystgpienia btedu i umiarkowanym prawdopodobienstwem
wystepowania zwigzku przyczynowego

2 Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia
btedu i znaczgcym ryzykiem, ze wystepujacy zwigzek nie jest przyczynowy

3 Opisy przypadkow i serii przypadkéw

4 Opinie ekspertéw, konsensusy

Dermatological

Forum (EDF)
2015

w opinii panelu

byt znaczacy

International League of

Societies (ILDS) oraz
European Dermatology

Konflikt interesow:
czes¢ autorow zglosito
konflikt interesow, ale

ekspertéw zaden nie

W zaleznosci od nasilenia zmian AK, mozna rozrézni¢ kilka grup pacjentow, ktérzy wymagajg odmiennego
podejscia do leczenia (poziom dowodow: konsensus ekspertéow). Zaleca sie ochrone przeciwstoneczng u
wszystkich pacjentow.

- Pojedyncze zmiany AK (maksymalnie 5):

Krioterapia, sita rekomendacji: 11;

tyzeczkowanie (zmiany hiperkeratotyczne); 0,5% i 5% 5-FU; 0,5% 5-FU + 10% kwas salicylowy;
3,75% i 5% imikwimod; mebutynian ingenolu 0,015/0,05%; ALA-PDT, MAL-PDT; sita
rekomendacji: 1;

3% diklofenak w 2,5% kwasie hialuronowym; 2,5% imikwimod; CO.-laser, Er:-YAG-laser; sita
rekomendacji: 0;

- Wiele zmian AK (przynajmniej sze$¢ wyraznych zmian obecnych w jednej czgsci ciata (obszarze):

0,5% 5-FU; 3,75% imikwimod; mebutynian ingenolu 0,015%/0,05%; MAL-PDT, ALA-PDT; sita
rekomendacji: 11;

Krioterapia (pojedyncze lub liczne zmiany AK, nie do leczenia OZN); 3% d klofenak w 2,5% kwasie
hialuronowym; 5% 5-FU; 0,5% 5-FU + 10% kwas salicylowy (zmiany hiperkeratotyczne); 5% i
2,5% imikwimod; CO,-laser, Er:YAG-laser sita rekomendacji: 1;

tyzeczkowanie (zmiany hiperkeratotyczne), sita rekomendacji: 0;

- Obszar zagrozenia nowotworowego (przynajmniej sze$¢ wyraznych zmian obecnych w jednej czesci ciata
wraz z przylegtym obszarem skory z uszkodzeniami stonecznymi i zrogowaceniem:
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e 0,5% 5-FU; 3,75% imikwimod; mebutynian ingenolu 0,015%/0,05%; MAL-PDT, ALA-PDT; sita
rekomendacji: 11;

e 3% dklofenak w 2,5% kwasie hialuronowym; 5% 5-FU; 0,5% 5-FU + 10% kwas salicylowy (zmiany
hiperkeratotyczne); 5% i 2,5% imikwimod; CO;-laser, Er:YAG-laser sita rekomendacji: 1;
e  tyzeczkowanie (zmiany hiperkeratotyczne), sita rekomendacii: O;

- Pacjenci po immunosupresji z AK (AK w kazdym z powyzej wymienionych stopni ciezkosci i jednoczesnej
immunosupresji):

. Krioterapia (pojedyncze lub liczne zmiany AK, nie do leczenia OZN), tyzeczkowanie (zmiany
hiperkeratotyczne); 5% 5-FU; 5% imikwimod; ALA-PDT, MAL-PDT; sita rekomendacji 1;

. 3% d klofenak w 2.5% kwasie hialuronowym; 0,5% 5-FU; 0,5% 5-FU + 10% kwas salicylowy; 2,5%
i 3,75% im kwimod, mebutynian ingenolu 0,015%/0,05%; sita rekomendaciji: O;

. CO,-laser, Er:-YAG-laser. sita rekomendaciji |.

Sita L
" Definicja
rekomendacji

" Silne zalecenia dla zastosowania danej interwencji
1 Stabe zalecenia dla zastosowania danej interwenciji

Brak zaleceh w odniesieniu do interwenc;ji

Stabe zalecenia przeciwko zastosowaniu danej interwenc;ji
1 Silne zalecenia przeciwko zastosowaniu danej interwencji

National
Comprehensive
Cancer Network 2014

Konflikt interesow:
brak informacji

AK sg zmianami przedrakowymi, spowodowanymi przez uszkodzenia stoneczne. Nieleczone moga
przeksztalci¢ sie w agresywnego SCC, ze sklonnoscig do przerzutéw. Sg zazwyczaj leczone za pomoca
krioterapii, 5-FU lub imikwimodem, PDT, tyzeczkowanie lub elektrokoagulacja (poziom dowoddw: 2A). MAL-
PDT jest rowne skuteczny co krioterapia w leczeniu AK (poziom dowoddéw: 2A). Inne terapie, ktérych
zastosowanie mozna rozwazyé obejmujg diklofenak (poziom dowoddéw: 2B), peelingi chemiczne i ablacja
(laserowa, dermabrazja) (poziom dowodow: 2A).

Zmiany AK powinny by¢ leczone agresywnie po pierwszym rozpoznaniu. (poziom dowodéw: 2A).

Zmiany AK atypowe lub nieodpowiadajgce na leczenie powinny by¢ poddane biopsji i ocenie histologiczne;.
(poziom dowodow: 2A).
Poziom

. Definicja
dowodow
1 Wysoki poziom dowodoéw, jednolity konsensus ekspertéw
2A Nizszy poziom dowodow, jednolity konsensus ekspertow
2B Nizszy poziom dowoddw, konsensus ekspertéw
3 Jakikolwiek poziom dowodoéw, gtéwnie brak akceptacji ekspertéw

The Swiss Registry of
Actinic Keratosis
Treatment

(REAKT) Working
Group 2014

Konflikt interesow:
LEO Pharma

Dwie lub wiecej zmian AK sygnalizujg kancerogeneze pola i zwigkszone ryzyko wystapienia inwazyjnego
NMSC. Znaczacym postepem w bardziej skutecznym leczeniu AK jest uznanie OZN jako podstawowego
warunku prowadzacego do progresji choroby. Obecnie terapia AK skupia sie na leczeniu zmian wraz z OZN,
niz na leczeniu tylko izolowanych zmian. Takie podejscie opdznia lub zapobiega powstawaniu nowych
zmian.

Leczenie miejscowe zmian AK wraz z OZN: 5-FU (1); diklofenak (1); imkwimod (1); rezikwimod (3);
mebutynian ingenolu (1); miejscowe retinoidy (2); ALA-PDT, MAL-PDT (3); radioterapia (4); przeszczep
skoéry (4); peelingi chemiczne (3); lasery (3); dermabrazja (4); ochrona przeciwstoneczna (2).

Leczenie pojedynczych zmian AK: tyzeczkowanie i elektrokoagulacja (brak dowodéw); krioterapia (4); ALA-
PDT, MAL-PDT (3); usunigcie przez wyciecie (brak dowodow).

Terapia tgczona jest zalecana w przypadku wielu zmian AK. Dowody na jej poparcie rosng, aczkolwiek sg
nadal rzadkie.

P Definicja
dowodow !

1 istniejg silne dowody naukowe na poparcie interwencji (przeglady systematyczne,
badania RCT)

2 istniejg umiarkowane dowody naukowe na poparcie interwencji (przeglady
systematyczne, badania RCT, badania przekrojowe, badania obserwacyjne),
istniejg stabe dowody naukowe na poparcie interwencji (badania nierandomizowane)

4 istniejg stabe dowody naukowe na poparcie interwencji (opisy przypadkéw),

5 istniejg stabe dowody naukowe na poparcie interwenciji.

5-FU - 5-fluorouracyl; AK — (ang. actinic keratosis) rogowacenie stoneczne; ALA-PDT — (ang. 5-aminolaevulinic acid photodynamic therapy)
terapia fotodynamiczna z miejscowg aplikacjg kwasu 5-delta-aminolewulinowego; CO,-laser - laser molekularny na dwutlenku wegla; ER:
YAG laser - laser erbowo-jagowy; FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja Zywnosci i Lekéw; HA — (ang. hyaluronic acid) kwas
hialuronowy; MAL-PDT - (ang. methylaminolevulinate photodynamic therapy) terapia fotodynamiczna z zastosowaniem metylowej
pochodnej kwasu 5-aminolewulinowego; NICE — (ang. The National Institute for Health and Care Excellence) Panstwowy Instytut Zdrowia i
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Standardow Klinicznych; NMSC - (ang. non-melanoma skin cancer) nieczerniakowy nowotwor skory; OZN — (ang. field of cancerisation)
obszar zagrozenia nowotworowego; PDT - (ang. photodynamic therapy) terapia fotodynamiczna; REAKT - Swiss Registry of Actinic
Keratosis Treatment; SCC — (ang. squamous cell carcinoma) rak kolczystokomérkowy skory; TCA — (ang. trichloroacetic acid) kwas
tréjchlorooctowy; UVR — promieniowanie ultrafioletowe

Wszystkie wytyczne (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2014, British Association of Dermatologists
(BAD) 2017, International League of Dermatological Societies (ILDS) oraz European Dermatology Forum (EDF)
2015, The Swiss Registry of Actinic Keratosis Treatment (REAKT) Working Group 2014) z wyjatkiem National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2014 wskazujg na réznice w postepowaniu w leczeniu pojedynczych
zmian (maksymalnie 5) i wielu zmian AK wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego. W mnigj
zaawansowanych postaciach choroby, przy niewielkiej liczbie zmian AK zalecana jest obserwacja chorych. W
odniesieniu do mozliwosci rozwoju zmian nowotworowych wszystkie wytyczne ktadg nacisk przede wszystkim
na fotoprotekcje. W leczeniu pojedynczych zmian, obok diklofenaku (BAD 2017, ILDS 2015) zaleca sie takie
terapie jak: tyzeczkowanie, krioterapia (PTD 2014, BAD 2017, ILDS 2015, REAKT 2014), elektrokoagulacja
(PTD 2014, BAD 2017, REAKT 2014), ablacja (PTD 2014, ILDS 2015), 5-FU, , imikwimod; mebutynian ingenolu
(ILDS 2015), terapia fotodynamiczna (ILDS 2015, REAKT 2014).

W leczeniu zmian AK wraz z OZN dikofenak wskazywany jest w wytycznych w wigkszosci w drugiej kolejnosci,
po 5-FU oraz imikwimodzie (nierefundowane). Wytyczne =zalecajg takze: mebutynian ingenolu, terapie
fotodynamiczng (PTD 2014, ILDS 2015, REAKT 2014), peelingi chemiczne (PTD 2014, REAKT 2014), ablacje
(ILDS 2015, REAKT 2014), miejscowe modyfikatory odpowiedzi immunologicznej oraz tretynoine (PTD 2014),
tyzeczkowanie (ILDS 2015), radioterapie, przeszczep skory, retinoidy (REAKT 2014). Wytyczne NCCN nie
precyzujg, ktére z terapii zaleca sie przy pojedynczych/wielu zmianach, rekomendujg stosowanie (ogétem) w
AK krioterapii, 5-FU, imikwimodu, PDT, tyzeczkowania lub elektrokoagulacja, diklofenaku, peelingow
chemicznych i ablaciji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw dotyczgce stosowania produktu leczniczego Solacutan
we wskazaniu ,miejscowe leczenie wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia
(w skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skoérze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego”. Opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych. Odpowiedzi ekspertow prezentuje tabela ponizej.

Eksperci wskazali, iz obecnie w Polsce stosowana i refundowana jest krioterapia, natomiast pozostate
technologie medyczne to terapia fotodynamiczna, 5-fluorouracyl, imikwimod, mebutynian ingenolu Iub
tretynoina. Konsultant Krajowy, dr hab. n. med Joanna Maj zwrdcita takze uwage na mozliwos¢ stosowania
diklofenaku, jednak jako terapie uzupetniajgcg dla krioterapii, a nie zamienng. Dodata takze, ze nie ma
ograniczen co do liczby ognisk AK przy stosowaniu krioterapii, co jest niezgodne 2z informacjami
przedstawionymi przez wnioskodawce. Jednakze drugi ekspert wskazal, Ze istniejg takie ograniczenia (<5
zmian) oraz dodal, ze krioterapia nie obejmuje obszaru zagrozenia nowotworowego, w przeciwienstwie do
leczenia miejscowymi preparatami. Szczegétowe informacje przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Joanna Maj |

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

e Kriodestrukcja (krioterapia), czesto uwazana
ze metode z wyboru mimo braku jej
standaryzacji. Jest to metoda prosta, tania, ~Leczenie widocznych ognisk:
szybka i efektywna, ktorej skuteczno$c¢ w . krioterapia
leczeniu poszczegdlnych ognisk wynosi 65-

) 75%. Kriodestrukcje zwykle stosuje sig jednak

Technologie w celu usuniecia pojedynczych ognisk AK, a e fyzeczkowanie

medyczne nie w terapii OZN.

SUOSEENE e W terapii OZN (we wskazaniu podanym na poczgtku
w Polsce ; P
formularza) zastosowanie znajduja:

. laseroterapia

Leczenie obszaru zagrozenia nowotworowego:
. 5-fluorouracyl
imikwimod
. Terapia fotodynamiczna charakteryzuje sie * o
duzg skutecznoscig i bardzo dobrymi efektami e mebutynian ingenolu

klinicznymi juz po 1-2 zabiegach. . terapia fotodynamiczna”
Ograniczeniem tej metody jest wysoki koszt
oraz bolesnosc.
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Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

. 5-fluorouracyl (5FU) jest $rodkiem
chemoterapeutycznym do stosowania
miejscowego, ktory hamuje synteze DNA oraz
zmienia funkcje RNA. Gtéwng wadg leczenia
5FU jest diugi czas stosowania oraz objawy
towarzyszgce terapii, takie jak $wigd, rumien,
bdl, owrzodzenia, nadzerki, wtérne infekcje i
depigmentacja.

. Imikwimod jest organicznym zwigzkiem
chemicznym modulujgcym odpowiedz
immunologiczng przez pobudzenie monocytow
i makrofagoéw. Gféwnym ograniczeniem jest
niewielki obszar skory, na ktory stosuje sie
preparat (do 25 cm?).

. Mebutynian ingenolu jest lekiem pochodzenia
ro$linnego od niedawna stosowanym z
powodzeniem w leczeniu AK. Gtéwnym
ograniczeniem jest rowniez niewielki obszar
Skory, na ktéry stosuje sie preparat (do 25
cm?).

. Tretynoine stosowang miejscowo wykorzystuje
sie powszechnie w celu poprawy zmian
powstajgcych w procesie fotostarzenia sie
skory. Zastosowanie jej w OZN jest
kontrowersyjne.”

Technologia
medyczna,

ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona
przez wnioskowang

,Najczesciej stosowanej, tj. kriodestrukcji nie zastagpi, ale
bedzie stanowita cenne uzupetienie. Moze czesciowo
zastgpi¢ kazdg inng z wyzej wymienionych.”

Wszystkie wyzej wymienione.”

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

,Kriodestrukcja — prosta, tania, szybka i efektywna — jak

wspomniano powyzej zwykle stosuje sie jg jednak w celu

usuniecia pojedynczych ognisk AK, a nie w terapii OZN.

W przypadku pozostatych technologii stosowanych w

terapii OZN — poréwnywalny koszt terapia-efektywno$c.”

»Za najtanszg metodg w leczeniu rogowacenia
stonecznego uwaza sie krioterapie (kriodestrukcje),
Jjednakze zalecana jest gtéwnie do pojedynczych
ognisk rogowacenia stonecznego, a takze nie
obejmuje leczeniem obszaréw zagrozenia
nowotworowego. Porownywalnymi metodami
leczniczymi do diklofenaku sg imikwimod, 5-
fluorouracyl oraz mebutynian ingenolu, a takze terapia
fotodynamiczna. W$rdd nich najtansza metodag
wydaje sie 5-fluorouracyl.”

Technologia
uwazana za
najskuteczniejsza
wsréd stosowanych
w Polsce

we wnioskowanym

~Imikwimod (jeszcze lepiej potagczenie imikwimodu z
kriodestrukcjg), lub terapia fotodynamiczna.

»,Metody leczenia miejscowego wielu (=5 zmian)
ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia
nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego przede
wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego, majg podobng
skuteczno$¢ rzedu 60-70% (krioterapia, imikwimod,
terapia fotodynamiczna, 5-fluorouracyl, mebutynian
ingenolu). Jednakze krioterapia, pomimo do$¢ duzej
koszt-efektywnosci nie jest zalecang metoda wielu
zmian. Leczenie preparatami miejscowymi jak

wskazaniu o HA
imikwimod, 5-fluorouracyl czy mebutynian ingenolu
charakteryzujg sie duzymi odczynami miejscowymi w
trakcie stosowania, co bardzo utrudnia terapie i czesto
Jest przyczyna jej przerwania (dolegliwosci bélowe).”

Technologia ,Obecnie we wskazaniach postepowania klinicznego

rekomendowana uznawanych w Polsce w miejscowym leczeniu wielu

w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych

w Polsce

we wnioskowanym
wskazaniu

,Brak jednej technologii rekomendowanej. Wszystkie
omawiane powyzej znajdujg uzasadnienie swojego
stosowania.”

ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia
nasilenia w skali Olsena wystepujgcego przede
wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego jest diklofenak,
krioterapia, imikwimod, terapia fotodynamiczna, 5-
fluorouracyl, mebutynian ingenolu, a takze o duzo
mniejszej skuteczno$ci tretynoina.”
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Dr hab. n. med. Joanna Maj —

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Czy w wyborze

metody leczenia » 1ak, w wyborze metody leczenia rogowacenia
rogowacenia stonecznego brana jest pod uwage liczba zmian
stonecznego brana ognisk rogowacenia na skorze.

jest pod uwage Technologie medyczne stosowane w przypadku:

liczba zmian (ognisk

rogowacenia) na o pojedynczych zmian (<5):

skorze? W miare o tyzeczkowanie
mozliwosci, prosze | »<5— kriodestrukcja o krioterapia
okreslic jakie 25 — kriodestrukcja + terapie OZN (jak w/w)” o laseroterapia
technologie

medyczne o fototerapia
stosowdal?e saw o  5-fluorouracyl
przypadku ; ian
pojedynczych zmian * licznych Zmian.-

(<5), a jakie w o  imikwimod
przypadku licznych o mebutynian ingenolu”
zmian (25).

Czy istnieja

ograniczenia co do

liczby ognisk

rogowacenia
stonecznego, ktore
mozna poddac¢
leczeniu metoda
krioterapii?

» 1ak istniejg, metoda stuzy do izolowanych obszaréw

»Brak takich ograniczeri. ponizej 5 ognisk Actinic Keratosis.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 marca
2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.17), obecnie nie ma produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
rogowacenia stonecznego. Z informacji przekazanych przez wnioskodawce wynika, iz pacjentom z AK
przepisywana jest mas¢ recepturowa tagodzaca objawy choroby zawierajgca w sktadzie kwas salicylowy oraz
mocznik. Zgodnie z ustawg refundacyjna: ,leki recepturowe przygotowywane z surowcow farmaceutycznych lub
z lekéw gotowych, dla ktérych zostata wydana decyzja administracyjna o objeciu refundacjg, sg wydawane
Swiadczeniobiorcy za odpfatnos$cig ryczaftowg, pod warunkiem, ze przepisana dawka leku recepturowego jest
mniejsza od najmniejszej dawki leku gotowego w formie statej stosowanej doustnie” (Art. 6, ust.5). Odptatnos¢
ryczattowa za leki recepturowe wynosi 0,50% wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace, co stanowi
obecnie 10 z. Wnioskodawca przeprowadzit ankiete w 15 aptekach w celu ustalenia Sredniej ceny masci
recepturowej sktadajgcej sie z kwasu salicylowego i mocznika, na podstawie ktérej ustalono, iz jest to kwota
wynoszaca 73,31 zt za 100 g masci.

W leczeniu rogowacenia stonecznego refundowane sg przede wszystkim zabiegi wykonywane w ramach
Swiadczen ambulatoryjnych: krioterapia, elektrokoagulacja, laseroterapia oraz wyciecie zmian. W tabeli ponizej
przedstawiono wartosci punktowe poszczegdlnych procedur na podstawie Zarzadzenia nr 62/2016/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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Tabela 12. Katalog swiadczen ambulatoryjnych — Swiadczenia stosowane w AK w Polsce

o 4 - Koszt
e Nazwa procedury Kod produktu e L Sl iena procedury Finansowanie
procedury grupy punktowa za punkt” [zi] 24]
Elektrokoagulacja
00.9600 zmian 5.31.00.0000027 z27 6,5 8,50 55,25
powierzchownych
Krioterapia zmian Finansowane w
00.9601 powierzchownych 5.31.00.0000027 727 6,5 8,50 55,25 ramach AOS* (w
] ramach Katalogu
Laseroterapia ambulatoryjnych
00.9602 zmian 5.31.00.0000027 727 6,5 8,50 55,25 grup $wiadczen
powierzchownych specjalistycznych
Oczyszczenie zabiegowych).
przez wyciecie
86.221 zdewitalizowanej 5.31.00.0000031 Z31 4 8,50 34,00
tkanki

*AOS — Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Azrédto: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/search.aspx (dostep: 16.03.2017 r.)

Dodatkowo finansowany ze $rodkéw publicznych jest zabieg wyciecia zmian w ramach grupy JGP J33 ,Srednie
zabiegi skorne” (5.51.01.0009033). Na podstawie Zarzadzenia nr 1/2017/DSOZ z dnia 2 stycznia 2017 r.
zmieniajgcego zarzadzenie zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne, przedstawiono wartosci punktowe dla powyzszej procedury:

Tabela 13. Wartosci punktowe dla zabiegu wyciecia zmian w ramach grupy JGP J33

Wartosé Wartos¢ pmakrttg;; : Wartos¢é punktowa
Nazwa Kod produktu Kod punktowa - pun_kto_wa-_ "leczenie hospitalizacji <2 c'lm - typ
procedury grupy hospitalizacia hospitalizacja iedneqo umowy hospitalizacja/
P ! planowa ! dnia‘;? hospitalizacja planowa
35 33 12 12

Srednie

zabiegi 5.51.01.0009033 J33 Koszty procedur (Srednia cena za punkt - 52,00 zi*)

skérne

1 820,00 zt 1716,00 zt 624,00 zt 624,00 zt

Azrédto: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/search.aspx (dostep: 16.03.2017 r.)

3.6.

Technologie alternatywne

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Solacutan
uwzglednit placebo i/lub najlepsze leczenie wspomagajgce (PL/BSC), ze wzgledu na brak obecnosci na rynku
refundowanych terapii dla populacji pacjentéw z wieloma ogniskami rogowacenia stonecznego wraz z obszarem
zagrozenia nowotworowego. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybér komparatora.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

leczeniem wspomagajgcym bedzie masc¢ recepturowa
zawierajgca w swoim skfadzie m.in. kwas salicylowy oraz
moczn k. Wnioskodawca przedstawit takze informacje, ze
preparat ten nie leczy zmian a jedynie poprawia wyglad
skory, a wiec jest to placebo.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykoéw Agencji
Whioskodawca powotujgc sie na wytyczne kliniczne, Analizujgc wybér komparatora, nalezy przede
status refundacyjny lekéw stosowanych w leczeniu AK w wszystkim  zwrécié  uwage na fakt, iz
Polsce oraz opinie ekspertow, przyjat ze jako komparator | \vnidskodawca potraktowat réwnorzednie
nalezy uzna¢ placebo illub najlepsze leczenie | giosowanie placebo oraz najlepszego leczenia

PLC i/lub BSC wspomagajace (BSC). Zatozono takze, ze najlepszym | \spomagajacego. Réwnoczesnie stwierdzono,

iz mas¢ recepturowg nalezy potraktowac jako
placebo, gdyz nie leczy ona zmian. Wszystkie
powyzsze zatozenia sg bftedne — wyjasnienie
przedstawiono w komentarzu zamieszczonym
ponizej tabeli.
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Komentarz Agenciji:

Whnioskodawca podat informacje, ze odpowiednim komparatorem dla 3% diklofenaku sodu w zelu bedzie
placebo (PLC) i/lub najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w postaci masci recepturowej zawierajgcej w
swoim sktadzie m.in. kwas salicylowy i mocznik. Analitycy Agencji zgadzajg sie ze stwierdzeniem, iz masc
recepturowa jest wlasciwym refundowanym komparatorem w leczeniu rogowacenia stonecznego (AK) w
warunkach polskich, jednak nie nalezy traktowac tej technologii medycznej jako placebo. Nalezy tu przede
wszystkim wyjasni¢ kwestie zastosowania okreslenia ,PLC i/lub BSC” przez wnioskodawce, ktory btednie
zatozyt, ze najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) i placebo (PLC) jest tym samym. W pierwszym przypadku,
BSC nalezy rozumie¢ jako leczenie, ktére ma na celu utrzymanie lub podniesienie jakosci zycia, tagodzenie
objawéw chorobowych oraz zmniejszenie czesto$ci wystepowania zdarzer niepozadanych zwigzanych z
chorobg. Placebo natomiast jest substancjg obojetng, nie majgcg wptywu na stan zdrowia pacjenta.

W analizie klinicznej, zgodnie z odnalezionymi badaniami wnioskodawca przyjgt wiec za komparator kwas
hialuronowy, o dziataniu nawilzajgcym oraz wspomagajgcym gojenie ran. Jednoczesnie w kolejnych analizach,
ekonomicznej oraz wptywu na budzet zatozyt, ze witasciwym komparatorem bedzie masc recepturowa, ktérej
skutecznos¢ przyjeto na poziomie kwasu hialuronowego. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze kwas salicylowy ma
dziatanie przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe, a stosowany miejscowo dziata odkazajgco, keratolitycznie
(ztuszczajaco) i keratoplastycznie (modeluje odnowe naskorka). Mocznik, w zaleznosci od stezenia, ma
dziatanie od nawilzajgcego az po silnie ztuszczajgce [zrédto: Podlewski 2010, Kostowski 2008]. Tym samym
zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci obu technologii (tj. kwasu hialuronowego oraz masci z kwasem
salicylowym i mocznikiem) wydaje sie nieuprawnione, tym bardziej, ze wnioskodawca nie przedstawit dowodow
potwierdzajgcych to zatozenie.

W opinii Agencji obie technologie nie mogg wigc by¢ traktowane na réwni. Poprzez swoje dziatanie
ztuszczajgce, mas¢ recepturowa ma wptyw na stan zdrowia pacjenta i w zadnym stopniu nie moze byc¢
traktowana jako placebo, a jedynie jako BSC. Z kolei kwas hialuronowy ma jedynie wtasciwosci nawilzajace, a
wiec w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego, tj. rogowacenia stonecznego, nie bedzie miec
istotnego wplywu na stan zdrowia pacjenta, co potwierdzajg badania kliniczne przedstawione przez
wnioskodawce (rozdz.4).

Zaréwno eksperci jak i wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie krioterapii w leczeniu AK, aczkolwiek
gtébwnie w przypadku pojedynczych zmian. Dla wielu ognisk rogowacenia stonecznego zaleca sie terapie
miejscowg z wykorzystaniem 5-fluorouracylu, imikwimodu czy tez mebutynianu ingenolu, ktére majg postaé
kremu/zelu i sg bardziej skutecznymi interwencjami niz diklofenak. W chwili obecnej powyzsze technologie
lekowe s3g nierefundowane w Polsce, a ich ceny sg stosunkowo wysokie. Technologie te mogg by¢ jednak
traktowane jako komparatory dodatkowe.

Tabela 15. Koszty komparatoréw dodatkowych - 5-fluorouracyl, imikwimod, mebutynian ingenolu (stan aktualny na dzien
01.03.2017 r.)*

Nazwa preparatu Postac i dawka Cena [z1]
Aldara 5% Krem krem, imikwimod, 50 mg/g, 12 saszetek 0,25 g 385,76
Efudix krem, 5-fluorouracyl, 50 mg/g (5%) 20 g 146,59
Picato zel, mebutynian ingenolu, 0,15 mg/g, 3 tuby 0,47 g 464,78

Istotng kwestig w wyborze komparatora jest réwniez brak leczenia. Zgodnie z opisem choroby oraz jej
przebiegiem rogowacenie stoneczne dotyczy osdb starszych i jest wylgcznie zmiang o charakterze
estetycznym. Rak kolczystokomdrkowy, ktory moze sie rozwing¢ w 1% przypadkdw jest tatwo leczong zmiang
poprzez wyciecie chirurgiczne. Ponadto, wedtug danych odnalezionych w publikacji Naldi 2006, okoto 42%
chorych jest nieSwiadomych swojej choroby, natomiast uwzgledniajgc dane NFZ mozna przypuszcza¢ ze w
Polsce moze dotyczy¢ to ponad 90% oséb. Przedstawione informacje wskazujg na mate znaczenie omawianej
choroby dla pacjentéw. Jednoczes$nie mozna przypuszczaé, ze w przypadku objecia refundacjg diklofenaku
sodu, a wiec pojawienia sie ogodlnodostepnej refundowanej metody leczniczej, liczba pacjentéw leczonych
wzrosnie. Tym samym oceniana technologia bedzie stosowana w miejsce braku jakiejkolwiek terapii w chwili
obecnej.

! Na podstawie danych zawartych na stronie https:/bazalekow.mp.pl (dostep 15.03.2017 r.)
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Solacutan
zawierajgcego diklofenak sodu w leczeniu miejscowym wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub
2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan pierwotnych zastosowanych w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Osoby 218 r.z. z wieloma (=5 zmian) | Niezgodna z kryteriami wigczenia. Whioskodawca dopuscit wigczenie
ogniskami rogowacenia stonecznego badan, w ktérych do 10 pacjentéw
1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali w grupie miato 3. stopien nasilenia

Populacja Olsena) wystepujacego przede AK z uwagi na specyfike
wszystkim na skorze twarzy lub analizowanej jednostki chorobowej
gtowy wraz z obszarem zagrozenia (jeden pacjent moze mie¢ zmiany
nowotworowego. o réznym stopniu nasilenia).

3% d klofenak sodu (DIK) w postaci e DIK podawany w skojarzeniu | Brak.
) zelu podawany dwa razy na dobe. . Z kriot ia);
Interwencja P y y ? (np. z krioterapia)

e DIK podawany w dawce
niezgodnej z ChPL.

PLC i/lub najlepsze leczenie Niezgodny z zatozonymi. Whioskodawca jako komparator
wspomagajace (BSC). okreslit placebo i/lub BSC.
Uznano, iz bedzie to mas¢
recepturowa sktadajgca sie z
kwasu salicylowego i moczn ka, co
stanowi BSC, a nie placebo. Do
Komparatory analizy wtgczono jednak badania
poréwnujgce DIK z kwasem
hialuronowym stanowigcym
podtoze analizowanego zelu.
Szczegodtowe wyjasnienie zostato
przedstawione wczesniej, w
rozdz.3.6 niniejszej AWA.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Istotne klinicznie punkty koncowe: Niezgodne z zatozonymi. Brak.
o Catkowita odpowiedz na
leczenie (catkowite usuniecie
zmian chorobowych): CLNS,
TLNS;

e Czesciowa  odpowiedz na
leczenie: 275% CLNS, 275%
TLNS;

o Redukcja liczby zmian AK;

e Ogdlna ocena korzysci z

Punkty koficowe leczenia w ocenie pacjenta
(PGII, SGA) oraz badacza (IGlI,
PGA);

o Jakos$c¢ zycia;

o Nawr6t zmian chorobowych;

e Wskaznk utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie;

e Zgony;

o Utrata pacjentow z badania;

e Zdarzenia/dziatania
niepozadane.

Analiza efektywnosci klinicznej: e Badania pierwotne bez | Brak.
e Badania RCT randomizacji;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: * Badania przedkliniczne;
. e Badania o najwyzszej dostepnej o Opisy przypadkow,
Typ badan wiarygodnosci Badania w postaci abstraktow i
Analiza skutecznosci praktycznej: posterow  konferencyjnych, listy,
« Badania obserwacyjne | Komentarze.
(prospektywne oraz
retrospektywne)
Inne kryteria Jezykowe: angielski, polski, Publikacje w jezyku innym niz Brak.
niemiecki, francuski predefiniowane

AK — rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis); BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care); ChPL —
Charakterystyka Produktu Lecnziczego; CLNS — Cumulative Lesion Number Score (ocena zrogowaciatych zmian AK zidentyfikowanych na
wstepie oraz ujawnionych badz powstatych w czasie trwania leczenia); DIK — diklofenak sodu; IGIl — Investigator Global Improvement
Indices (skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedfug badacza); PGA — Physician’s Global Assessment (skala oceniajgca
0gd6lng ocene korzysci z leczenia wedtug lekarza); PGIl — Patient Global Improvement Indices (skala oceniajgca ogbing ocene korzysci z
leczenia wedtug pacjenta); PLC — placebo; RCT - badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial); SGA — Subject’s Global
Assessment (skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedfug pacjenta); TLNS — Target Lesion Number Score (ocena
zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych w okresie wyj$ciowym)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych i
opracowan wtérnych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano rejestr ClinicalTrials, czasopisma
medyczne (m.in. Medycyna Praktyczna, Dermatologia Praktyczna, The Journal of Dermatology), strony
internetowe organizacji dermatologicznych (m.in. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, European Society of
Contact Dermatitis). W ramach analizy bezpieczehstwa przeszukano trzy podstawowe strony: EMA, FDA oraz
URPL, a dodatkowo Database of Adverse Event Notifications (DAEN), Canada Vigilance Adverse Reaction
Online Database, VigiAccess, Food and Drug Administration (baza FAERS). Przeszukane zrodta byty zgodne z
wytycznymi Agencji. Wnioskodawca wskazat, iz ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 08.11.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczace bezposrednio jednostki chorobowej —
rogowacenie stoneczne oraz interwencji — Solacutan, diklofenak sodu), sposobu ich fgczenia za pomocag
operatorow logicznych oraz metodyki wyboru abstraktéw (przeprowadzone zostato przez dwéch niezaleznych
analitykéw).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (Solacutan, diklofenak sodu) oraz
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przedmiotowe] jednostki chorobowej (rogowacenie stoneczne). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
18.01.2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono dodatkowych badanh, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do
przegladu systematycznego.

Ze wzgledu na niepewnos¢ odnoszgcg sie do prawidlowego wyboru komparatora, analitycy Agenciji
przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie publikacji, w ktérych badano skutecznosc¢
kwasu salicylowego z mocznikiem w leczeniu rogowacenia stonecznego. Szczegétowe informacje
przedstawione zostaty w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 2 badania
porownujagce 3% diklofenak sodu z kwasem hialuronowym (Wolf 2001, Rivers 2002) i 1 badanie poréwnujgce
3% diklofenak sodu z dwoma komparatorami: 0,5% 5-fluorouracyl+10% kwas salicylowy w jednym ramieniu
oraz placebo w postaci roztworu (podtoze 0,5% 5-fluorouracylu + 10% kwasu salicylowego, tj.
dimetylosulfotlenek, etanol, octan etylu, piroksylina, metakrylan butylu, metakrylan metylu) w drugim ramieniu
badania (Stockfleth 2011). Wnioskodawca odstgpit od przedstawienia wynikéw dla ramienia poréwnujgcego
wnioskowang technologie medyczng z 0,5% 5-fluorouracylem+10% kwasem salicylowym, ttumaczac, ze jest to
technologia nierefundowana w Polsce. Ocena gtdéwnych punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci zostata
przeprowadzona w okresie follow-up, co jest zgodne ze specyfikg schorzenia (efekty leczenia zaczynajg byc¢
widoczne po zaprzestaniu przyjmowania leku).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

(Mississauga,
Ontario, Canada);
Bioglan Pharma
Inc

réwnolegtych);
- zaslepienie: podwajne;

Okres obserwacji:

Okres leczenia: 90 dni + follow up: 30
dni

Schemat leczenia:

Grupa DIK: 3% DIK b.i.d. w dawce
0,5 g zelu na obszar 5x5 cm?

Grupa PLC: 2,5% HA b.i.d.

e rozpoznanie co najmniej 5 ognisk
rogowacenia sfonecznego zawarte

ciata: skoérze twarzy (w tym na
czole), gtowy oraz rak i dtoni;

o stopien nasilenia ognisk AK w
okresie wyjsciowym oceniany w
skali Baseline Severity Index (BSI)*;

e dobry stan zdrowia — brak innych,
istotnych  klinicznie  probleméw
zdrowotnych;

¢ kobiety stosujgce skuteczne metody
antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia:

e reakcje alergiczne na aspiryne lub
inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ);

e schorzenia dermatologiczne (w tym
tuszczyca) wystepujgce w miejscach
leczenia;

e stosowanie lekdéw: masoprokol,
fluorouracyl (5-FU), etretynat,
cyklosporyna, retinoidy, kwas
trichlorooctowy (TCA) Ilub kwas
glikolowy.

Liczba pacjentow

Grupa DIK: 59

Grupa PLC: 59

*opis skali pod tabelg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wolf 2001 - wieloosrodkowe (4 osrodki w USA); Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. - randomizowane (schemat grup e chorzy w wieku 218 r.z.; o catkowita i czesciowa
Zrodio odpowiedz na leczenie

(CLNS, TLNS);

Hyal - hipoteza: autorzy badania nie w jednym do trzech blokéw leczenia | Pozostate (wybrane):
Pharmaceutical przedstawili testowanej hipotezy 0 wymiarach 5x5 cm?wystepujacych | « ogelna ocena korzysci z
Corporation badawczej™; na co najmniej jednym obszarze leczenia (PGlI, IGII);

wskaznik compliance;

zdarzenia niepozgdane.

redukcja liczby zmian AK;

utrata pacjentéw z badania;
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(Mississauga,
Ontario, Canada);
Bioglan
Laboratories
Limited (Hitchin,
Hertfordshire,
U.K.)

HA);

e reakcje alergiczne na aspiryne lub
inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ);

e schorzenia dermatologiczne (w tym
tuszczyca) wystepujgce w miejscach
leczenia,;

o stosowanie lekéw: masoprokol,
fluorouracyl (5-FU), etretynat,
cyklosporyna, retinoidy, miejscowe
kortykosteroidy, kwas
trichlorooctowy (TCA) Ilub kwas
glikolowy.

¢ stosowanie preparatéw
przeciwstonecznych w  miejscu
leczenia.

Liczba pacjentow

Grupa DIK: 48

Grupa PLC: 49

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe (6 osrodkow w Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Kanadzie); e chorzy w wieku 218 r.z.; e catkowita i  czesciowa
- randomizowane (schemat grup e rozpoznanie co najmniej 5 ognisk odpowiedz na leczenie
rownolegtych); rogowacenia stonecznego zawarte | (CLNS, TLNS);
- zaslepienie: podwajne; w jednym do trzech blokéw leczenia | Pozostate (wybrane):
- hipoteza: autorzy badania nie o wymiarach 5x5 cm?wystepujacych | o ogéina ocena korzysci z
przedstawili testowanej hipotezy na co namniej jednym obszarze leczenia (PGlI, IGII);
badawczej”; Ciata: ‘skorze twarzy (W tym Na | o4 cia liczby zmian AK;
czole), glowy oraz na grzbietowej
Okres obserwacii: czesci dtoni; o catkowity wskaznik grubosci
Okres leczenia: 60 dni + follow-up: 30 | dobry stan zdrowia — brak innych zmian AK;
dni _ istotnych  klinicznie  problemow | ® Wwskaznik compliance;
Schemat leczenia: zdrowotnych; o utrata pacjentéw z badania;
Rivers 2002 Grupa DIK: 3% DIK b.i.d. w dawce « kobiety stosujgce skuteczne metody | e zdarzenia niepozadane.
Zrédio 0,59 zelu na obszar 5x5 cm? antykoncepcji, wysterylizowane lub
finansowania: Grupa PLC: 2,5% HA b.i.d. po menopauzie.
Kryteria wykluczenia:
E%al tical e nadwrazliwos¢ na  ktorykolwiek
armaceutica sktadn k ocenianych lekéw (DIK lub
Corporation

Stockfleth 2011,
2012

Zrodio
finansowania:

Almirall, S.A

- wieloosrodkowe (38 osrodkow w
Niemczech);

- randomizowane (schemat grup
réwnolegtych);

- zaslepienie: podwdjne;

- hipoteza: autorzy badania nie
przedstawili testowanej hipotezy
badawczej®;

Okres obserwacji:

Okres leczenia: do momentu
catkowitego usuniecia zmian lub do
max.12 tyg. + follow-up: 8 tyg., 6 m-cy,
12 m-cy

Schemat leczenia:

Grupa DIK: 3% DIK b.i.d. w dawce
0,5 g zelu na obszar 5x5 cm? (W
przypadku wystgpienia AEs DIK mogt
by¢ podawany 1 raz dziennie)

Grupa FU: roztwér 0,5% 5-FU+10%
SA, opd

Grupa PLC: podtoze™ roztworu
stosowanego w grupie FU, opd
(przypadku wystgpienia AEs czestosé
podawania mogta by¢ zmniejszona do
3razy wtyg.)

Kryteria wtgczenia:
e chorzy w wieku od 18 do 85 lat;

e rozpoznanie potwierdzone
histopatologicznie wielu (od 4 do 10)
zmian AK 1. lub 2. stopnia nasilenia
(w skali Olsena*) wystepujacych na
skorze twarzy lub gtowy;

¢ Srednica kazdej zmiany: 20,5 i £1,5
cm;

e tgczna powierzchnia obszaru
leczenia wynoszgca 25 cm? wraz z
5 mm obszarem wokot;

e brak leczenia AK analizowanego
obszaru w okresie ostatnich 3 m-cy;

e dobry stan zdrowia — brak innych,

istotnych  klinicznie  problemow
zdrowotnych;
o fototyp skéry wg klasyfikaciji

Fitzpatricka I-IV typu?*;

» kobiety stosujgce skuteczne metody
antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia:

e skuteczne leczenie AK w okresie
ostatnich 3 m-cy poprzedzajgcych
badanie;

e nadwrazliwos¢ na  ktorykolwiek

skfadn k ocenianych lekéw (DIK lub
0,5% 5-FU+10% SA,

Pierwszorzedowy:

e catkowita odpowiedz na
leczenie (CLNS);

Pozostate (wybrane):

¢ histologiczna odpowiedz na
leczenie;

e ogolna ocena korzysci z

leczenia (PGA, SGA);

redukcja liczby zmian AK;

wskaznik compliance;

utrata pacjentéw z badania;

zdarzenia niepozadane;

e ocena  skutecznosci w
dtugim okresie obserwacji (6
i 12 m-cy po zakonczeniu
leczenia), m.in.  nawrét
choroby, wskaznik
utrzymujacej sie odpowiedzi
na leczenie.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e obecnos¢  innych  nowotworéw
ztosliwych oraz tagodnych skoéry w
analizowanym obszarze leczenia;

e stosowanie fenytoiny;

e rég skérny lub inne zmiany na
skorze twarzy i glowy.

Liczba pacjentow

Grupa DIK: 185

Grupa PLC: 98

Grupa FU: 187

*opis skali pod tabelg
Mpodtoze stanowity substancje pomocnicze leku Actikerall (0,5% 5-fluorouracyl + 10% kwas salicylowy), tj. dimetylosulfotlenek, etanol,
octan etylu, piroksylina, metakrylan butylu, metakrylan metylu

w ocenie wnioskodawcy, wtaczone badania zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci DIK nad placebo,
poniewaz sg to tzw. badania kontrolowane placebo, w ktérych standardowo stosowana jest hipoteza wyzszosci

5-FU — 5-fluorouracyl; AK — rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis); b.i.d. — trzy razy dziennie (tac. bis in die); BS|I — Baseline
Severity Index; CLNS - Cumulative Lesion Number Score (ocena zrogowaciatych zmian AK zidentyfikowanych na wstepie oraz
ujawnionych bgdz powstatych w czasie trwania leczenia); DIK — diklofenak sodu; FU — fluorouracyl; HA — kwas hialuronowy; I1GIl —
Investigator Global Improvement Indices (skala oceniajgca 0ogdlng ocene korzysci z leczenia wedfug badacza); NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; opd — raz dziennie (and. once per day); PGA — Physician’s Global Assessment (skala oceniajgca ogdéing ocene korzysci z
leczenia wedtug lekarza); PGl — Patient Global Improvement Indices (skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedtug pacjenta);
PLC - placebo; SA — kwas salicylowy; SGA — Subject’s Global Assessment (skala oceniajgca ogéling ocene korzysci z leczenia wedtug
pacjenta); TCA — kwas trichlorooctowy; TLNS — Target Lesion Number Score (ocena zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych w okresie
wyjsciowym)

Skale i klasyfikacje

Tabela 18. Klasyfikacja stopnia nasilenia AK wedtug skali Baseline Severity Index (BSI)

Stopien Kliniczny opis stopnia nasilenia

0 (brak) Brak zmian zwigzanych z AK w ocenie wzrokowe;.

| (tagodne) Zmiany zwigzane z AK wyraznie widoczne w ocenie wzrokowej.

Il (umiarkowane) Zmiany zwigzane z AK wyraznie widoczne w ocenie wzrokowej, obecne sg mate i $rednio grube zmiany lub

kilka duzych, grubych i szorstkich zmian.

Il (nasilone/ ciezkie) Zmiany zwigzane z AK wyraznie widoczne i wyczuwalne w $cisle okreslonych granicach, zmiany sg liczne i
grube oraz wykazujg cechy przerostowe.

AK — rogowacenie stoneczne

Tabela 19. Klasyfikacja stopnia nasilenia AK wedtlug skali Olsena

Stopien Kliniczny opis stopnia nasilenia
0 (brak) Brak widocznych i wyczuwalnych zmian rogowacenia stonecznego.
| (tagodne) Ptaskie, rézowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia i rumienia, lekko wyczuwalne dotykiem, zmiany

rogowacenia stonecznego bardziej wyczuwalne niz widoczne.

Il (umiarkowane) Grudki o barwie rézowej do czerwonawej oraz rumieniowe ptytki z hiperkeratotyczng powierzchnia,
umiarkowanie zgrubiate ognisko rogowacenia stonecznego, dobrze widoczne i wyczuwalne.

11l (nasilone) Bardzo zgrubiate ogniska i/lub niebudzgce watpliwos$ci ogniska rogowacenia stonecznego.
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Tabela 20. Fototypy skory wg skali Fitzpatricka
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Fototyp Kolor skéry Kolor wioséw Kolor oczu Opis
skory
I Czerwonawa, rézowo-biata, Blond, rude Niebieskie, zielone Zawsze ulega poparzeniom stonecznym,
jasno-zottawe odcienie nigdy sie nie opala
1l Biata, jasno-ptowa, ptowa, Blond, rude Niebieskie, zielone, szare Zazwyczaj ulega poparzeniom
matowo-biata stonecznym, stabo sie opala
] Ciemno-ptowa, jasno- Ciemny blond, Brazowe, niebieskie, Czasami ulega lekkim poparzeniom
$niada, oliwkowa brazowe zielone, szare, czarne stonecznym, do$¢ dobrze sie opala
v Sniada, ciemno-$niada, Brazowe, czarne Ciemno-bragzowe, czarne Moze ulec stabym poparzeniom ale
jasnobrgzowa, $rednio- zawsze sig dobrze opala
brgzowa
\Y, Ciemnobrgzowa Brazowe, czarne Ciemno-brazowe, czarne Bardzo rzadko ulega poparzeniom, opala
sie bardzo tatwo
VI Czarnobrgzowa do niemal Brazowe, czarne Ciemno-brgzowe, czarne Nigdy nie ulega poparzeniom, zawsze sie
czarnej opala

Punkty koncowe

Ocenianymi punktami koncowymi w powyzszych badaniach byty nastepujgce parametry:
¢ Catkowita odpowiedz na leczenie (catkowite usunigcie zmian chorobowych):

o CLNS (ang. Cumulative Lesion Number Score) — ocena zrogowaciatych zmian AK
zidentyfikowanych na wstepie oraz ujawnionych bgdz powstatych w czasie trwania leczenia.
Powyzszy punkt koncowy rozumiany jest jako 100% czystos¢ skory, czyli CLNS=0 (brak
wszystkich zmian AK w analizowanym obszarze skéry);

o TLNS (ang. Target Lesion Number Score) — ocena zrogowacialych zmian AK
zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (nie obejmuje zmian ujawnionych bgdz powstatych w
czasie trwania leczenia). Powyzszy punkt kohcowy rozumiany jest jako 100% czystosé skory,
czyli TLNS=0 (brak zmian AK zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym w analizowanym
obszarze skory);

e (Czesciowa odpowiedz na leczenie (275% redukcja zmian chorobowych) — punkt korncowy zdefiniowany
jako uzyskanie co najmniej 75% redukcji zmian chorobowych;

e Histologiczna odpowiedZz na leczenie — wyniki dla tego parametru przedstawiono jako odsetki
pacjentow, u kitérych biopsja wykazata brak zmian o charakterze rogowacenia stonecznego;

o Ogodlna ocena korzysci (satysfakcji) z leczenia w ocenie pacjenta lub lekarza:

o W badaniach Wolf 2001 i Rivers 2002 wykorzystano kwestionariusze PGIl — wypetniany przez
pacjenta (ang. Patient Global Improvement Indices) oraz IGIl — wypetniany przez badacza (ang.
Investigator Global Improvement Indices). Kwestionariusz sktada sie z 7-punktowej skali, od -2
do 4, gdzie najnizszy wynik wskazuje na istotne pogorszenie, a najwyzsze na catkowitg
poprawe;

o W badaniu Stockfleth 2011 wykorzystano 5-stopniowe skale: PGA, w ktérej oceny dokonuje
lekarz (ang. Physician’s Global Assessment) oraz SGA, w ktorej oceny dokonuje pacjent (ang.

Subject’s Global Assessment). Najnizsza ocena w powyzszej skali to brak korzysci, natomiast
najwyzsza — bardzo duze korzysci uzyskane z leczenia.

e Redukcja liczby zmian AK wyrazona jako réznica srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych;

o Wskaznik utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie przedstawiony jako liczba pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie, oraz u ktérych wystgpit nawrét choroby.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 9 analizy Klinicznej (AKL)
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej, tj. Wolf 2001, Rivers 2002 i
Stockfleth 2011, w skali Jadad oraz za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration.

Dwa pierwsze badania w skali Jadad uzyskaty 3/5 punktéw. Analitycy Agencji uwazajg te ocene za prawidtowa,
gdyz badania opisano jako randomizowane oraz podwodjnie zaslepione, jednak bez podania informacji o
metodzie randomizacji i zaslepienia. Z kolei badanie Stockfleth 2011 oceniono na 5/5 punktéw, do czego
analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg zastrzezen.

Whnioskodawca przeprowadzit takze ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzacg do oceny

ryzyka btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Wolf 2001 Rivers 2002 Stockfleth 2011
Metoda randomizacji nieznane nieznane niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie

W badaniach Wolf 2001 oraz Rivers 2002 potencjalnym zrédtem biedu jest brak informacji na temat
zastosowanej metody randomizacji oraz ukrycia kodu randomizacji, natomiast w badaniu Stockfleth 2011
brakuje informacji o metodyce randomizacji. Pozostate oceniane elementy charakteryzujg sie niskim ryzykiem
btedu. Analitycy Agencji uwazajg powyzsze oceny za prawidtowe.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o W zidentyfikowanych badaniach stopieri nasilenia AK okres$lano za pomocg skali Baseline Severity
Index (Wolf 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena (Stockfleth 2011) okreSlonej w ChPL leku
Solacutan. Skala BSI jest skalg o zblizonym opisie do skali Olsena. Zgodnie z opinig ekspertow
medycznych, obie skale mozna uznac¢ za rownowazne.”

e ,Badania Wolf 2001 oraz Rivers 2002 uzyskaty 3 punkty w skali JADAD. Obnizona punktacja wynikata
wytgcznie z powodu braku opiséw zastosowanej metody randomizacji i zaslepienia.”

o ,We wigczonych badaniach nie analizowano oceny jakosci zycia. (...)”

o Autorzy wszystkich badan w zakresie analizowanego poréwnania (DIK vs PL/BSC) nie przedstawili
testowanej hipotezy badawczej. W ocenie analitykéw, wigczone badania zaprojektowano w metodyce
superiority umoZliwiajgcej wykazanie wyzszo$ci DIK nad placebo/BSC, poniewaz sg to tzw. badania
kontrolowane placebo, w ktérych standardowo stosowana jest hipoteza wyzszo$ci.”

e Zdaniem autorow przeglagdu w ocenie efektywnoSci klinicznej poréwnywanych interwencji nie
zastosowano reguty ITT w przypadku badania Wolf 2001 oraz badania Stockfleth 2011 (skuteczno$c).”

o W niektérych przypadkach konieczne byfto dokonanie przeliczen wynikow raportowanych przez
autorow badan na wartosci wprowadzane do metaanaliz. Nie mozna przy tym wykluczyc¢, ze w trakcie
tych obliczen uzyskano warto$ci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.”

e Przeprowadzona analiza wiarygodnos$ci na podstawie kryteribw przedstawionych w Cochrane
Handbook 2011 wskazuje, ze w przypadku badania Stockfleth 2011 potencjalnym zrodiem bfedu jest
jedynie brak informacji dotyczgcej utajnienia reguty alokacji. Z kolei, za potencjalne zrédto wypaczen w
pozostatych badaniach uznano brak informacji na temat zastosowanej reguty alokacji pacjentéw oraz
informacji dotyczgcych jej utajnienia (Wolf 2001, Rivers 2002).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Do badania Stockfleth 2011 wtgczano pacjentéw z liczbg zmian 24, co stanowi szerszg populacje, niz ta
wskazana we wniosku;
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o W badaniu Stockfleth 2011 brakuje jednoznacznego wskazania czy raporfowane odsetki wystgpienia
wskaznika utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie dla dtugiego okresu obserwacji (...) dotyczg
odsetka pacjentéw z brakiem zmian AK (...), czy moze odsetka braku zmian AK. W zwigzku z
powyzszym, autorzy raportu odstapili od przeprowadzenia analizy statystycznej, a wyniki przedstawiono
w Sposob opisowy.”

e ,Raportowane Srednie zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych w przypadku oceny redukcji liczby
zmian AK pochodzgce z badan Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011 zostaty przedstawione bez miary
rozrzutu (tj. SD, SE)(...).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Globwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest uwzglednienie komparatora w postaci placebo, fj.
kwasu hialuronowego, nie zas BSC w postaci masci zawierajgcej kwas salicylowy oraz mocznik (ktory
to zostat wybrany i przedstawiony przez wnioskodawce w analizie problemu decyzyjnego).
Whnioskodawca zatozyt, iz efekt terapeutyczny bedzie taki sam, jednak nalezy zaznaczyé¢, ze powyzsze
technologie medyczne znacznie roznig sie od siebie wilasciwosciami leczniczymi, a wiec efekt
zdrowotny bedzie rézny. Zatozenie wnioskodawcy nie zostato rowniez potwierdzone w przedtozonych
analizach HTA;

e Nie dla wszystkich punktéw koncowych mozliwa byta metaanaliza statystyczna ze wzgledu na rézng
interpretacje uwzglednionych parametréw;

o Przy niektérych wartosciach danych punktow koncowych, wnioskodawca nie przedstawiat wspoétczynnika
NNT, aczkolwiek analitycy Agencji uzupetnili powyzsze braki niniejszej AWA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Solacutan (diklofenak sodu) na podstawie publikacji Wolf 2001, Rivers 2002 i Stockfleth 2011. Do
oceny punktéw kohcowych odnoszgcych sie do catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono
metaanalize powyzszych badan. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agencji. Wyniki w
tabelach, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionkg. Czas obserwacji,
w zaleznosci od badania, wynosit 30 dni po zakonczeniu leczenia trwajgcego 90 dni (Wolf 2001) lub 60 dni
(Rivers 2002) lub kolejno po 8. tyg., 6. i 12 miesigcach po zakonczeniu leczenia trwajacego do momentu
catkowitego usuniecia zmian lub do max.12 tyg. (Stockfleth 2011).

Zgodnie z wytycznymi HTA, ocene efektéw zdrowotnych nalezy przede wszystkim przeprowadzi¢ na podstawie
istotnych klinicznie punktéw koncowych, tj.:

e punkty kocowe odnoszace sie do sSmiertelnosci;
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby;
e punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia;

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono punktéw korncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia pacjentow,
ale oceniano inne, istotne klinicznie punkty koncowe, ktére zaprezentowano w niniejszej AKL: liczba zgonow
oraz catkowita i czeSciowa odpowiedz na leczenie, rozumiane jako ustgpienie zmian chorobowych. Poza tym
przedstawiono wyniki oceniajgce histologiczng odpowiedz na leczenie, ogdlng ocene korzysci z leczenia w
ocenie pacjenta lub lekarza, redukcje liczby zmian AK oraz wskaznik utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy zebrano w tabelach ponize;.
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Smiertelnosé

Tabela 22. Liczba zgonéw w badaniu Stockfleth 2011

nIN (%)
POl Badanie RR (95% CI)
koncowy
DIK PLC
Zgony Stockfleth 2011 3/185 (1,62) 0/98 (0) 3,73 (0,19; 71,41)

W grupie stosujgcej diklofenak odnotowano 3 zgony (1,62%), natomiast w grupie placebo zadnego. Wedtug
whnioskodawcy wystgpienie powyzszego punktu koncowego nie bylo zwigzane z leczeniem. Nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Catkowita odpowiedz na leczenie

Tabela 23. Catkowita odpowiedz na leczenie (CLNS) (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011)

Okres n/N (%)
Punkt koncowy Badanie obserwacji* RB (95% ClI) NNT (95% CI)
(W dniach) DIK PLC
Wolf 2001 120 27/58 (47) 11/59 (19) 2,5 (1,37; 4,55) 4(3;9)
CLNS=0
(100% czystosé Rivers 2002 90 15/48 (31) 4/49 (8) 3,83 (1,37; 10,71) 5(3; 13)
skory dla
wszystkich - . .
zidentyfikowanych Stockfleth 2011 140 59/183 (32) 14/96 (15,1) 2,21 (1,3; 3,75) 6 (4; 13)
zmian)
Metaanaliza 90-140 101/289 (34,9) 29/204 (14,2) 2,50 (1,72; 3,62) 5 (4; 8)

*Czas leczenia + czas obserwacji po zakonczeniu leczenia

**W badaniu okreslone jako 20 tygodni

Przy ocenie parametru CLNS=0, rozumianego jako 100% czystos¢ skéry dla wszystkich zidentyfikowanych
zmian, wykazano istotng statystycznie przewage DIK nad PLC, gdzie prawdopodobienstwo wystgpienia
catkowitej czystosci skory jest 2,5 razy wyzsze w grupie stosujgcej DIK w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC.

Tabela 24. Catkowita odpowiedz na leczenie (TLNS) (Wolf 2001, Rivers 2002)

Okres n/N (%)
Punkt koncowy Badanie obserwacji* RB (95% ClI) NNT (95% CI)
(w dniach) DIK PLC
TLNS=0 Wolf 2001 120 29/58 (50) 12/59 (20,3) 2,46 (1,39; 4,33) 4(3;8)
(100% czystose
skory, dla zmian Rivers 2002 90 16/48 (33,3) 5/49 (10,2) 3,27 (1,3; 8,21) 5(3; 14)
zidentyfikowanych
w okresie
wyjsciowym) Metaanaliza 90-120 45/106 (42,5) 17/108 (15,7) 2,70 (1,66; 4,38) 4(3;7)

*Czas leczenia + czas obserwacji po zakonczeniu leczenia

Ocena parametru TLNS=0, rozumianego jako 100% czystos¢ skéry dla zmian zidentyfikowanych w okresie
wyjsciowym, wykazata 2,7 razy wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu koncowego w
grupie stosujgcej DIK w poréwnaniu do PLC, a wynik ten byt istotny statystycznie.
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Czesciowa odpowiedz na leczenie

Tabela 25. Czgsciowa odpowiedz na leczenie (CLNS, TLNS) (Wolf 2001, Rivers 2002)

IN (%
kf#:c',‘;vy Badanie %\?Vsogzi%g |) e RB (95% Cl) NNTC%’S%
DIK PLC

Wolf 2001 120 40/58 (69) 26/59 (44,1) 1,56 (1,12; 2,19) 5 (3; 14)

>75% CLNS Rivers 2002 90 25/48 (52,1) 10/49 (20,4) 2,55 (1,38; 4,72) 4(3; 8)
Metaanaliza 90-120 65/106 (61,3) 36/108 (33,3) 1,84 (1,36; 2,48) 4(3;7)

Wolf 2001 120 41/58 (70,7) 28/59 (47,5) 1,49 (1,09; 2,04) 5(3; 17)

275% TLNS Rivers 2002 90 27/48 (56,3) 11/49 (22,4) 2,51 (1,41; 4,46) 3(2;7)
Metaanaliza 90-120 68/106 (64,2) 39/108 (36,1) 1,78 (1,34; 2,36) 4(3;7)

*Czas leczenia + czas obserwacji po zakonczeniu leczenia

Dla cze$ciowej odpowiedzi na leczenie rozumianej jako wyleczenie 275% zmian AK, rowniez wykazano istotng
statystycznie przewage DIK nad PLC. Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza badan Wolf 2001
oraz Rivers 2002 wskazuje na ok. 1,8 razy wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu
koncowego w grupie DIK wzgledem grupy PLC.

Histologiczna odpowiedz na leczenie

Tabela 26. Histologiczna odpowiedz na leczenie (Stockfleth 2011)

Okres n/N (%) RB NNT
Punkt koncowy Badanie obserwacji*
(w dniach) DIK PLC (95% ClI) (95% ClI)
Odsetek
brakqem zmian o 132 8
harakt Stockfleth 2011 140** 97/164 (59,1) 39/87 (44,8)
charakterze (1,01; 1,72) (4; 100)
rogowacenia
stonecznego

*Czas leczenia + czas obserwacji po zakonczeniu leczenia
**W badaniu okreslone jako 20 tygodni

Wykonana biopsja wykazata, iz w grupie DIK u ok. 60% pacjentéw nie odnotowano zmian o charakterze
rogowacenia stonecznego, w poréwnaniu do ok. 45% pacjentow w grupie PLC, a wynik ten jest istotny
statystycznie.

Ogodlna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta lub lekarza

Tabela 27. Ocena satysfakcji pacjenta/badacza z leczenia (PGlI, IGII — Wolf 2001, Rivers 2002; PGA, SGA - Stockfleth 2011)

Okres n/N (%) 0
P’unkt Badanie obserwacji* RB (95% CI) NN
koncowy (w dniach) Cl)
DIK PLC
Wolf 2001 120 24/58 (41,4) 10/59 (17) 2,44 (1,28; 4,64) 5(3; 12)
PGII=4
Rivers 2002 90 14/48 (29,2) 5/49 (10,2) 2,86 (1,12; 7,32) 6 (3; 29)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37185




Solacutan (diclofenacum natricum) 0T.4350.1.2017

Okres n/N (%) 0
Pynkt Badanie obserwacji* RB (95% CI) NINTU (38
koncowy ; Cl)
(w dniach) DIK PLC
Metaanaliza 90-120 38/106 (35,8) 15/108 (13,9) 2,58 (1,52; 4,39) 5(3;9)
Wolf 2001 120 27/58 (46,6) 11/59 (18,6) 2,5 (1,37; 4,55) 4(3;9)
IGlI=4 Rivers 2002 90 14/48 (29,2) 5/49 (10,2) 2,86 (1,12; 7,32) 6 (3; 29)
Metaanaliza 90-120 42/106 (39,6) 16/108 (14,8) 2,67 (1,61; 4,43) 4(3; 8)
PGl =3Ilub 4 45/58 (77) 19/59 (33) 2,41 (1,62; 3,58) 3(2;4)
Wolf 2001 120
IGII=3lub 4 46/58 (79) 27/59 (45) 1,73 (1,27; 2,36) 3(2; 6)
PGA - bardzo
dobry lub 140% 129/175 (73,8) 51/93 (54,9) 1,22 (1,04; 1,44) 7 (4; 25)
dobry
Stockfleth 2011
SGA — bardzo
dobry lub 142/174 (81,6) 62/93 (66,7) 1,34 (1,10; 1,65) 6 (4; 15)
dobry

*Czas leczenia + czas obserwacji po zakonczeniu leczenia
**W badaniu okreslone jako 20 tygodni

Przy ogdlnej ocenie korzysci z leczenia w ocenie pacjenta lub lekarza odnotowano we wszystkich przypadkach
réznice znamienne statystycznie na korzys¢ DIK w poréwnaniu do PLC. W badaniach Wolf 2001 oraz Rivers
2002 ocene satysfakcji z leczenia pacjenta/badacza przeprowadzano za pomocg kwestionariuszy PGII/IGII.
Przy ocenie catkowitej poprawy zmian AK (PGII/IGII = 4) wykazano ok. 2,6 razy wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia poprawy w grupie DIK wzgledem PLC. W badaniu Stockfleth 2011 ocene korzysci z leczenia
przedstawiono w skalach PGA i SGA dla wynikéw ,bardzo dobry” oraz ,dobry” i wykazano ok. 1,25 razy wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu koncowego w grupie DIK w poréwnaniu do PLC.

Redukcja liczby zmian AK

Tabela 28. Srednia zmiana liczby zmian AK wzgledem wartosci poczatkowych (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011)

Srednia zmiana liczby zmian AK wzgledem wartosci
Badanie wyjsciowych (SD) MD
(95% ClI)
DIK PLC
Wolf 2001 1,4 (bd) 2,8 (bd) 1
' ' p=0,019*
) -2,8 (-4,12; -1,48)
Rivers 2002 2,1(3,1) 4,9 (3,5) p<0,0001
Stockfleth 2011 2,5 (bd) 3,5 (bd) 14
' ' p=0,001*

*wartosci podane w publikacjach

W badaniach $rednia liczba zmian AK wynosita =5 zmian (wyjgtek stanowi badanie Stockfleth 2011, w ktérym
uwzgledniano pacjentéw z liczbg =4 zmian). We wszystkich badaniach odnotowano redukcje liczby zmian AK
wzgledem wartosci w obu grupach pacjentow. Oszacowana réznica srednich wskazata na istotng statystycznie
przewage DIK nad PLC.
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Wskaznik utrzymuijacej sie odpowiedzi na leczenie

Tabela 29. Wyniki skutecznosci w dtugim okresie follow-up (Stockfleth 2011)

n/N (%)
Punkt koncowy RB (95% ClI) NNT (95% ClI)
DIK PLC

Okres obserwacji: 6 miesiecy po okresie leczenia

Wskaznik utrzymujace;j sie

odpowiedzi na lecenie 82,8/bd (bd) 86,2/bd (bd) nd nd

Nawr6t choroby 17,2/bd (bd) 13,8/bd (bd) nd nd

Okres obserwacji: 12 miesiecy po okresie leczenia

Wskaznik utrzymujace;j sie

odponiedizi na leczanie 81,0/bd (bd) 79,8/bd (bd) nd nd

Nawrét choroby 19/bd (bd) 20,2/bd (bd) nd nd

Badanie Stockfleth 2011 uwzglednia okres follow-up, w ktérym badano wskaznik utrzymujacej sie odpowiedzi
na leczenie oraz nawrét choroby. Po 6-ciu miesigcach, efekt leczenia w grupie DIK i PLC utrzymywat sie u ok.
80 osbb, a nawrdt choroby odnotowano u ok. 14-17 osob. Adekwatnie po 12-tu miesigcach, efekt zdrowotny
utrzymywat sie rowniez u ok. 80 pacjentéw, a nawrét choroby odnotowano u ok. 20. Giéwnym ograniczeniem
powyzszych parametréw jest niewiadoma liczebno$¢ ogotu obserwowanej populacji w okresie follow-up, a wiec
niemozliwe jest poréwnanie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie danego punktu koricowego.
Podana zostata natomiast ogdina informacja o utracie pacjentéw z badania

Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Whioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci praktycznej na podstawie badah obserwacyjnych Nelson
2004, Maltusch 2011 oraz Ortonne 2004.

Tabela 30. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy skutecznosci praktycznej

Badanie Metodyka Populacja
Nelson 2004 - wieloos$rodkowe badanie 1V fazy typu open-label; - pacjenci 218 r.z. z 25 zmianami ognisk AK
- okres obserwacji: 120 dni wystepujgce przede wszystkim na skorze twarzy lub
Zrédto finansowania: N ' ’ gtowy;
lotenvencia. - Srednia wieku pacjentow: 68,2 lata;

brak informacji ;
y 3% DIK b.i.d. - stopien zaawansowania choroby w skali BSI:

e tagodne — 33%;
. umiarkowane — 58%;

- wiekszo$¢ zmian byta zlokalizowana na czole
(58%).

Liczba pacjentow: 76

Maltusch 2011 - badanie prospektywne; - mezczyzni z co najmniej 3 histopatologicznie
- okres obserwacji: 90 dni potwierdzonymi zmianami AK, zlokalizowanymi w
' ' okolicach twarzy, czofa lub gtowy;

. . Interwencia: - $rednia liczba zmian AK: 8,2 + 1,5.
Shire Pharmaceuticals, 3% DIK b.i.d.

UK

Zrédio finansowania:

Liczba pacjentéw: 20
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Badanie Metodyka Populacja
Ortonne 2004 - badanie retrospektywne - pacjenci po konsultacji z dermatologiem, ktérym
. - okres obserwaciji: 3 miesigce przepisano diklofenak sodu;
Zrodio finansowania: Interwencia- - $rednia wieku pacjentéw: 72,4 (SD: 9,9) lata;
brak informacji 3% DIK b.id. - liczba zmian AK:

e 2% pacjentéw <3 zmian;
. 17% pacjentéw: 4-6 zmian;
e 70% pacjentéw 27 zmian

Liczba pacjentéw: 334

W badaniu Nelson 2004 ocenie poddano nastepujgce parametry: catkowitg i czesciowg odpowiedz na leczenie
(CLNS, TLNS) oraz ocene korzysci z leczenia w opinii lekarza przeprowadzang za pomocg kwestionariusza
IGII.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla stosowania diklofenaku sodu w leczeniu AK (Nelson 2004)

Punkt koncowy Odsetek pacjentow [%] (95% CI)
|
TLNS=0 58 (46; 70)
Catkowita odpowiedz na leczenie (100%
czystosc¢ skory)
CLNS=0 45 (33; 57)
275% TLNS 85 (77; 94)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
(redukcja 275% zmian AK)
>75% CLNS 72 (61; 82)
IGII=3
42 (bd)
(znaczgca poprawa)
IGII
IGlI=4
) 42 (bd)
(catkowita poprawa)

U 45% pacjentéw odnotowano catkowite usuniecie wszystkich ognisk AK (CLNS), a u 58 % catkowite usuniecie
zmian zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (TLNS). Przy ocenie czesciowej odpowiedzi na leczenie,
rozumianej jako redukcja 275% zmian AK, odnotowano poprawe odpowiednio u 72% i 85% pacjentow. Lekarze
ocenili, iz u 42% zaobserwowano znaczgcg poprawe, i rowniez u 42% catkowita poprawe, wedtug
kwestionariusza IGlI.

W badaniu Maltusch 2011 analizowano catkowitg liczbe zmian AK u wszystkich pacjentéw tacznie, po 90-
dniowej terapii DIK.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla stosowania diklofenaku sodu w leczeniu AK (Maltusch 2011)

Punkt koncowy Liczba zmian
e
Przed leczeniem 165
Catkowita liczba zmian
Po leczeniu 36

tacznie u wszystkich pacjentéw (N=20) zaobserwowano zredukowanie liczby zmian ze 165 do 36.
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W badaniu Ortonne 2004 pacjenci subiektywnie oceniali skuteczno$¢ diklofenaku sodu i ogdlne korzysci z
leczenia. Po okresie obserwacji, wynoszacym 3 miesigce, 89% pacjentdw wskazato na dobrg skutecznos¢ leku,
a 36% stwierdzito, iz jest bardzo zadowolona z leczenia.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla stosowania leku Solacutan w leczeniu AK (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011)

DIK PLC
; NNT/NNH
Punkt koricowy Badanie ‘ RR (95% ClI) (95%Cl)
n/N (%) n/N (%)
I ———| S ——
_ o Wolf 2001
Rezygnacja z badania ogétem Rivers 2002 35/293 (11,9) | 14/207 (6,8) | 1,94 (1,08;3,49) | NNH: 17 (9; 100)
Stockfleth 2011
_ Wolf 2001
Rezygnacje z powodu AEs Rivers 2002 21/293 (7,2) 6/207 (2,9) 2,90 (1,17; 7,19) | NNH: 20 (12; 100)
Stockfleth 2011
) Wolf 2001
AEs ogdtem Rivers 2002 232/291 (79,7) | 176/206 (85,4) | 0,94 (0,87; 1,02) nd
Stockfleth 2011
Wolf 2001
SAEs Rivers 2002 11/291 (3,8) 71206 (3,4) 1,01 (0,40; 2,55) nd
Stockfleth 2011
ADR Stockfleth 2011 | 118/185 (63,8) | 74/98 (75,5) | 0,84 (0,72;0,99) | NNT: 9 (5; 100)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wolf 2001

80/243 (32,9) | 45/157 (28,7) 1,66 (0,71; 3,90) nd
ogétem Stockfleth 2011
Wolf 2001
Swiad Rivers 2002 119/291 (40,9) | 100/206 (48,5) | 0,83 (0,55; 1,27) nd
Stockfleth 2011
Wysypka R\/i\\//zlfszgggz 38/106 (35,8) | 25108 (23,1) | 1,55 (1,01; 2,37) | NNH: 8 (4; 100)
Sucha skéra o200, 37/106 (34,9) | 20/108 (18,5) | 1,88 (1,17;3,03) | NNH: 7 (4; 20)
Rumien Wolf 2001 15/58 (26) 4/59 (7) 3,81 (1,35; 10,81) NNH: 6 (4; 17)
Wysypka pecherzykowa Wolf 2001 3/58 (5) 0/59 (0) 7,12 (0,38; 134,83) nd
Ziuszczenie skory Wolf 2001 3/58 (5) 0/59 (0) 7,12 (0,38; 134,83) nd
Wolf 2001
Owrzodzenie skéry Rivers 2002 5/106 (4,7) 0/108 (0) 6,11 (0,75; 49,93) nd
Wolf 2001
Zaburzenia ukfadu nerwowego ogotem | stockfleth 2011 | 251243 (10.3) | 27/157(17,2) | 0,79 (0,50; 1,26) nd
. Wolf 2001 .
Parestezja Rivers 2002 12/106 (11,3) 10/108 (9,3) 1,22 (0,56; 2,68) nd
. Wolf 2001 .
Przeczulica Rivers 2002 71106 (4,4) 9/108 (8,3) 0,79 (0,31; 2,05) nd
Wolf 2001
Reakcje w miejscu podania ogotem Rivers 2002 144/291 (49,5) | 97/206 (47,0) 0,91 (0,77; 1,07) nd
Stockfleth 2011
Kontaktowe zapalenie skory Rivers 2002 4/48 (8) 1/49 (2) 4,08 (0,47; 35,23) nd
Tradz k Rivers 2002 0/48 (0) 3/49 (6) 0,15 (0,01; 2,75) nd
Podraznienie Stockfleth 2011 71/185 (38,4) 60/98 (61,2) 0,63 (0,49; 0,80) nd
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Punkt koncowy
|

Badanie

DIK

PLC

NNT/NNH

niN (%)

niN (%)

RR (95% Cl) (95%Cl)
s e ——

Zapalenie Stockfleth 2011 | 71/185(38,4) | 35/98(35,7) | 1,07 (0,78; 1,48) nd
Zespot grypowy onr 200, 7/106 (6,6) 5/108 (4,6) | 1,43 (0,47; 4,33) nd
Zakazenia (infekcje) R‘?\’,Z'rfszgggz 3/106 (2,8) 41108 (37) | 0,76 (0,18; 3,32) nd
. Wolf 2001 . nd

Bl glowy Vol 2001 3/106 (2,8) 8108 (7.4) | 0,42 (0,12; 1,41)
Zaburzenia uktadu oddechowego Wolf 2001 4158 (7) 5/59 (8) 0,81 (0,23; 2,88) nd

ogétem

Zapalenie gardia volf 2008 3/106 (2,8) 71108 (6,5) | 0,44 (0,12; 1,65) nd
Zapalenie oskrzell volf 2008 1/106 (0,9) 1/108 (0,9) | 1,02 (0,07; 15,88) nd

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Stockfleth 2011 118/185 (63,8) 74/98 (75,5) 0,84 (0,72; 0,99) NNT: 9 (5; 100)

Nowotwory tagodne, zto$liwe i

; : Stockfleth 2011 13/185 (7,0) 9/98 (9,2) 0,77 (0,34; 1,73) nd
nieokreslone
Zaburzenia uktadu moczowo- Wolf 2001 2/58 (3) 6/59 (10) 0,34 (0,07; 1,61) nd
ptciowego
Zaburzenia ucha i oka Wolf 2001 4/58 (7) 1/59 (2) 4,07 (0,47; 35,32) nd
Zaburzenia sercowo-naczyniowe Wolf 2001 3/58 (5) 1/59 (2) 3,05 (0,33; 28,49) nd
Zaburzenia uktadu krwiotworczego i Wolf 2001 1/58 (2) 1/59 (2) 1,02 (0,07; 15,88) nd
limfatycznego
Zaburzenia metabolizmu oraz Wolf 2001 10/58 (17) 2159 (3) | 509 (L16;2222) | NNH: 8 (4 34)
odzywiania
Zaburzenia uktadu pokarmowego Wolf 2001 5/58 (9) 6/59 (10) 0,85 (0,27; 2,62) nd

ADR — niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction); AEs — zdarzenia niepozgadane (ang. adverse events); DIK — diklofenak;
NNH - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to harm); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio); SAEs — ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious adverse events)

W obu analizowanych grupach odnotowano 11 (DIK) i 7 (PLC) przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych.
Istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej zaobserwowano dla
nastepujgcych punktéw koncowych: rezygnacja z badania ogétem, rezygnacje z powodu AEs, wysypka, sucha
skora, rumien oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Z kolei czestsze wystepowanie w grupie PLC
dotyczyto nastepujacych punktow kohcowych: dziatania niepozgdane leku (ADR), podraznienie oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze, a réznice pomiedzy grupami byly istotna statystycznie.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie publikacji, w ktérych badano
skuteczno$¢é kwasu salicylowego z mocznikiem w leczeniu rogowacenia stonecznego. W niniejszej AWA
uwzgledniono jedynie badanie obserwacyjne Gholam 2015, w ktérym poréwnano wptyw tyzeczkowania, 10%
kwasu salicylowego lub 40% mocznika jako leczenia wstepnego dla terapii fotodynamicznej u 44 pacjentéw.
Srednie odsetki odpowiedzi na leczenie wynosity 68,5%, 61,4% i 60,8% odpowiednio dla tyzeczkowania, kwasu
salicylowego i mocznika. Terapia za pomocag kwasu salicylowego lub mocznika spowodowata wyrazne reakcje
miejscowe. Powyzsze wyniki potwierdzajg keratolityczne wtasciwosci kwasu salicylowego i mocznika, a takze
skutecznosé w leczeniu zmian rogowacenia stonecznego.
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Odnaleziono réwniez dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa diklofenaku sodu.

W komunikacie Prescrire z 2004 r. odnoszgcym sie do stosowania diklofenaku w leczeniu rogowacenia
stonecznego odnaleziono informacje, iz diklofenak jest prawdopodobnie mniej skuteczny w leczeniu AK niz
fluorouracyl, ale dziatania niepozadane jakie powoduje wydajg sie by¢ tagodniejsze (poréwnanie posrednie,
miesigc po zakonczeniu leczenia). Wydaje sie by¢ umiarkowanie skuteczng opcjg leczenia w przypadku gdy
inne terapie sg stabo tolerowane (np. fluorouracyl) lub w momencie niepowodzenia krioterapii. Prescrire zwraca
uwage, iz zalecana dawka 0,5g zelu dwa razy dziennie jest trudna do zastosowania, z uwagi na brak
mozliwosci jej doktadnego odmierzenia, gdyz opakowanie nie zawiera urzgdzenia pozwalajgcego na jej
odmierzenie. Moze to powodowac¢ zmniejszenie skutecznosci (w przypadku zbyt matej dawki) lub wzrost ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (w przypadku zbyt duzej dawki).

Odnaleziono réwniez komunikaty bezpieczenstwa Prescrire odnoszace sie do doustnych preparatow
zawierajgcych diklofenak, zwracajgcych uwage na ryzyko wystgpienia sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ przy ich stosowaniu, zwigzane z wiasciwosciami farmakologicznymi
diklofenaku jako inhibitora COX-2. Komunikat Prescrire z 2012 r. informuje o koniecznos$ci unikania stosowania
doustnych NLPZ (w tym diklofenaku) w okresie cigzy z uwagi na mozliwe poronienie (we wczesnym okresie
cigzy), jak i pézniejszy mozliwy przedwczesny pordd.

W komunikacie Prescrire z 2015 r., podano informacje dotyczacg lekéw, jakich nalezy unika¢é z uwagi na
dziatania niepozgdane zwigzane z ich stosowaniem i ktére uznano za przynoszgce wiecej szkody niz korzysci
(w latach 2010-2014 zidentyfikowano 71 takich lekéw). Zaznaczono, ze do zaktualizowanej listy nie zostat
dotgczony diklofenak, pomimo iz powoduje dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym,
ktére wydajg sie wystepowaé czesciej niz w przypadku innych lekéw NLPZ, aczkolwiek sytuacja ta bedzie caty
czas monitorowana i akutalizowana o nowe dane na temat bezpieczehstwa NLPZ.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje zawarte w ChPL produktu leczniczego Solacutan

Nie odnotowano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10).

Dziatania niepozgdane wystepujace czesto (=1/100 do <1/10): zapalenie spojowek, reakcje w miejscu podania
(w tym zapalenie, podraznienie, bdl i mrowienie lub pecherze w miejscu podania), przeczulica, hipertonia,
miejscowe parestezje, zapalenie skéry (w tym kontaktowe zapalenie skéry), wyprysk, sucho$¢ skéry, rumien,
obrzek, Swigd, wysypka, wysypka tuskowata, przerost skéry, owrzodzenie skory, wysypka pecherzykowo-
pecherzowa.

Prawdopodobienstwo wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych po miejscowym zastosowaniu
diklofenaku sodu jest bardzo mate w poréwnaniu do czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z doustng
postacig. W niektorych przypadkach nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc¢: u pacjentow z czynnym i (lub) w
wywiadzie owrzodzeniem i (lub) krwawieniem z przewodu pokarmowego, lub zaburzeniem serca, watroby lub
nerek oraz u pacjentow z krwawieniem wewnatrzczaszkowym i skazg krwotoczng.

Informacje zawarte na stronach URPL, EMA i FDA

Whnioskodawca odnalazt na stronie URPL dokument o bezpieczenstwie diklofenaku sodu stosowanego
miejscowo na podstawie streszczenia planu zarzgdzania ryzykiem dotyczgcego produktu leczniczego
Solacutan. Przedstawiono w nim istotne zidentyfikowane ryzyko: stany w miejscu podania oraz inne dziatania
niepozadane, w tym nadwrazliwos¢ na Swiatto lub fototoksycznos¢; reakcje nadwrazliwosci (w tym astma,
obrzek naczynioruchowy i pokrzywka); reakcje krzyzowe z kwasem 2-acetoksybenzo-esowym (kwasem
acetylosalicylowym) lub innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ); zaburzenia zotadka i jelit, w
tym krwawienie z przewodu pokarmowego; narazenie w trzecim trymestrze cigzy. Jako istotne potencjalne
ryzyko zidentyfikowano ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane (ze strony uktadu krgzenia, watroby i nerek). W
raporcie HTA wnioskodawcy nie przedstawiono wszystkich danych — pominiete zostaty brakujgce informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania diklofenaku, tj. brak badan klinicznych dotyczgcych skutkéw diugotrwatego
stosowania, ryzyka ostrego zawatu serca i udaru, wptywu na czynnosc ptytek krwi, ryzyka ciezkich zaburzen
czynnosci nerek lub watroby, skutkéw stosowania u dzieci i kobiet karmigcych piersig.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanej technologii na stronach EMA i FDA. Analitycy Agencji dokonali przegladu ww. stron
internetowych i odnalezli ogtoszenie na stronie FDA w ramach programu MedWatch o zmianie informacji na
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temat bezpieczenstwa stosowania zamieszczanych na opakowaniach réznych produktéw leczniczych, w tym
Solaraze (3% diklofenak sodu w zelu). Zgodnie z powyzszym komunikatem na opakowaniu leku oraz ulotce
nalezy umieszczaé ostrzezenie, iz w zwigzku z tym, ze jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ), jego
stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz choréb
uktadu pokarmowego. Odnaleziono takze informacje FDA z 2005 r., opublikowang na stronie Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), dotyczgcg diklofenaku w postaci zelu stosowanego miejscowo na
skore (0,3% plastry i 1% zel). W ocenie FDA te preparaty zapewniajg wigkszg ulge w bdlu miejscowym i
skuteczno$¢ poréwnywalng z preparatami doustnymi. Zazwyczaj charakteryzujg sie mniejszg czestoscig
wstepowania dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z doustnymi NLPZ. Na podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego stwierdzono, iz zdarzenia niepozadane powodowane przez stosowany miejscowo
diklofenak w postaci plastréw i zelu nie réznig sie od tych powodowanych przez placebo i sg rzadsze niz te
powodowane przez doustne NLPZ.

DAEN (Database of Adverse Event Notifications)

Whnioskodawca odnalazt liczbe odnotowanych w Australii zgtoszen zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Solaraze (produkt z tg sama substancjg czynng w tym samym stezeniu co Solacutan) w
latach 1971-2016, co zostato przedstawione ponizej:

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane zgtoszone do bazy DEAN (okres: 01.01.1971 r. - 17.08.2016 r.)

Liczba zgtoszen
Klasyfikacja uktadow Zdarzenia niepozadane Liiezer pr:\\nl\llidgsgdgl?zle
i narzadéw MedDRA poza zgloszen* azany!
zastosowanym
lekiem
Obrzek oczu 2 2
Zaburzenia oka Obrzeki wokot oczu 1 1
Ogotem 3 3
Bél brzucha 1 1
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 1 1
Ogétem 2 2
Reakcje w miejscu podania 5 5
Bal 3 3
Pogorszenie stanu 2 2
Obrzek twarzy 1 1
Nieskuteczno$¢ leku 1 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu ;
podania Objawy grypopodobne 1 1
Obrzek 1 1
Czutosc 1 1
Stan zapalny w miejscu podania 1 1
Strup w miejscu apl kacji 1 1
Ogoétem 17 17
Nadwrazliwo$¢ 2 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogétem 2 2
Zapalenie dzigset 1 1
Zapalenie uchytkéw 1 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Wysiew ospopodobny Kaposiego 1 1
Ogoétem 3 3
Wydzielina z rany 1 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ogoétem 1 1
Zmniejszenie masy ciata 1 1
Badania diagnostyczne
Ogotem 1 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu 1 1
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Liczlzla zgldos;e_r'l
o . . prawdopodobnie
eoyhace ko sz, | o
lekiem

Ogoétem 1 1

Uczucie pieczenia 1 1

Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje ! !

Zawroty gtowy 1 1

Ogoétem 3 3

Zaburzenia nerek i drog moczowych Zaburzenia czynnoscl nerek ! 0

Ogotem 1 0

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dusznosc 1 1

piersiowej i Srodpiersia Ogoétem 1 1

Rumien 6 6

Kontaktowe zapalenie skory 4 4

Swigd 4 4

Wysypka rumieniowa 2 2

Wysypka pecherzykowa 1 1

Strup 1 1

Ztuszczanie skory 1 1

Reakcja skory 1 1

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Ourzodzenie skory ! !

Obrzek twarzy 1 1

Pokrzywka 1 1

Wysypka 1 1

Nadwrazliwos¢ 1 1

Krew (blister) 1 1

Lysienie 1 1

Blizna keloidowa 1 1

Pieczenie skory 1 1

Ogotem 29 29

Krwawa wydzielnia 1 1

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie 1 1

Ogoétem 2 2

Liczba zgtoszen, u ktérych wystapity AEs* 32 31

Liczba zgonéw 0 0

*liczba zgtoszen dla kazdego odnotowanego rodzaju
"u jednego pacjenta w ramach jednego zgtoszenia mogto wystapi¢ wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane

Baza FAERS (FDA Adverse Event Reporting System)

W bazie FAERS zgtaszane s3g dziatania niepozadane lekéw przez pacjentdow, dostawcow i firmy
farmaceutyczne. Wnioskodawca przedstawit informacje, iz catkowita liczba zgtoszen zdarzeh niepozgdanych
dla diklofenaku w leczeniu AK wynosi 3 przypadki. Analitycy Agencji zweryfikowali Zrédto powyzszych danych,
zgodnie z ktérym zgtoszonych zostato tgcznie 13 przypadkow, co jest niezgodne z wersjg zaprezentowang
przez wnioskodawce. W jednym przypadku zgtoszono zgon, w dwoch hospitalizacje, a pozostate zdarzenia
niepozadane zostaly okreslone jako ,inne”. Nalezy réwniez zwrécic uwage na fakt, iz na stronie FDA
zaznaczono, iz baza FAERS ma ograniczenia przede wszystkim w postaci braku informacji czy zgtoszone
zdarzenia niepozgdane majg zwigzek z leczeniem.

VigiAccess (WHO Uppsala Monitoring Centre)
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W bazie VigiAccess dostepne sg informacje o dziataniach niepozgdanych lekéw, aczkolwiek sg to dane
dotyczace substancji czynnej, a nie konkretnego leku. Zgodnie z tg bazg zgtoszonych jest 87 005 przypadkow
dziatan niepozadanych dla diklofenaku, bez wyszczegdlnienia czy zwigzane sg one ze stosowaniem leku
doustnie czy na skére. Analitycy Agencji odnalezli dokument opublikowany w 2014 roku przez Australijski
Departament Zdrowia bedacy przegladem informaciji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania diklofenaku. Na
podstawie danych WHO przedstawiono w nim liczbe zdarzen niepozadanych wystepujgcych przy stosowaniu
diklofenaku na skére. Szczegdtowe informacje przedstawia tabela ponizej:

Tabela 35. Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem diklofenaku miejscowo na podstawie bazy danych WHO

Klasyfikacja (faczna liczba Chorzy z wystepujacymi Chorzy z podejrzeniem Chorzy stosuiac
raportéw na dzien 8 stycznia ciezkimi zdarzeniami wystapienia zdarzen 'ednoczeéni{e NLPZJ?;loyustnie
2014 r.) niepozadanymi* niepozadanych J
Uktad sercowo-naczyniowy
(106) 32 22 7
Uktad pokarmowy (532) 165 79 51
Choroby watroby i dréog 18 8 5

z6tciowych (20)

*Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego obejmowaty zatrzymanie akcji serca, zawat migsnia sercowego,
zawat serca oraz dusznice.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu pokarmowego obejmowaty krwotoki i owrzodzenia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczgce watroby i drog zoétciowych obejmowaty zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki testow
watrobowych, uszkodzenie watroby i zaburzenia czynnosci watroby.

Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database

Whnioskodawca przedstawit informacje, iz w bazie Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database
odnaleziono 75 zgtoszen zdarzen niepozadanych przy stosowaniu diklofenaku sodu w okresie od 01.01.1965 r.
do 30.06.2016 r. Analitycy Agencji wykonali wtasne przeszukanie powyzszej bazy danych dla okresu od
01.01.1965 r. do 30.09.2016 r., w wyniku ktérego odnaleziono odmienne dane. Przy wykorzystaniu stowa
kluczowego ,diclofanac natrium” odnotowano 299 zgtoszonych przypadkéw, natomiast przy wykorzystaniu
stowa kluczowego ,diclofenac sodium” odnotowano 1 714 zgtoszonych zdarzen, co znacznie przewyzsza liczbe
przedstawiong przez wnioskodawce. W raporcie HTA firmy stwierdzono, iz ,z uwagi na brak mozliwosci
identyfikacji danych dla ocenianej interwencji w leczeniu AK, wnioskowanie na podstawie ww. danych jest
bezzasadne i odstgpiono od niego”. Nalezy jednak zwrdcié uwage na fakt, iz kanadyjska baza danych
umozliwia eksportowanie wynikéw do pliku, w ktérym udostepnione sg informacje na temat kazdego pacjenta, {j.
wiek, pteé, przyjmowane leki, droga podania, czy tez dawkowanie, w zwigzku z czym mozliwe jest odszukanie
informacji czy zgtoszone zdarzenia niepozgdane byly zwigzane ze stosowaniem diklofenaku sodu na skére.
Wszelkie dane s3g przedstawiane osobno dla kazdego pacjenta i nie jest mozliwe automatyczne
wyekstrahowanie informacji o pacjentach stosujgcych diklofenak miejscowo, w zwigzku z czym nalezatoby
wykonaé przeglad wszystkich przypadkéw oddzielnie. Nalezy jednak podkresli¢, ze identyfikacja danych jest
mozliwa, a wiec rezygnacja ze szczegdtowej analizy jest w tym przypadku nieuprawniona. W celu
przedstawienia najistotniejszych danych, analitycy Agencji zawezili wyszukiwanie do zgtoszen, w ktdrych
wystgpity zgony. tacznie zidentyfikowano 81 przypadkow (68 dla wyszukiwania z uzyciem stow ,diclofenac
sodium” oraz 13 ,diclofenac natrium”), z czego w 7-miu przypadkach nie jest znana droga podania. Odnaleziono
3 zgtoszenia zdarzenh niepozadanych zwigzanych z miejscowym zastosowaniem diklofenaku, ktére zakonczyty
sie zgonem pacjenta. Szczegoty przedstawiono ponizej:

Tabela 36. Pacjenci stosujacy diklofenak sodu miejscowo, u ktérych odnotowano zgony po wystapieniu zdarzen niepozadanych

Ptec/wiek Stosowane leki Zdarzenia niepozadane

e Pennsaid (1,5% diklofenak sodu) e krwotok podpajeczynéwkowy

Kobieta/80 lat e Kwas acetylosalicylowy Swiszczacy oddech

stan splatania

odwodnienie

biegunka

zaburzenia oczu

zmeczenie

infekcja

$wiad

wysypka

zaburzenia czynnosci nerek
pokrzywka

Kobieta/88 lat e Pennsaid (1,5% diklofenak sodu)
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Plec¢/wiek Stosowane leki Zdarzenia niepozadane

e abazja

e D klofenak sodu (tabletki po 100 mg) e ostabienie

e D klofenak sodu w kremie e Dbol plecow

e Kwas acetylosalicylowy e wzrost skurczowego cisnienia krwi

e Atorwastatyna e zapasé

Mezczyzna/66 lat | e Dekslanzoprazol e odwodnienie

e Peryndopryl/indapamid e biegunka

e Sekukinumab e zmeczenie

e Sildenafil citrate e zakazenie przewodu pokarmowego
e udar cieplny
e bezsennos¢

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

W komunikacie brytyjskim Drug Safety Update z 2013 r. podano zalecenia dotyczace stosowania diklofenaku w
postaci doustnej w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ataku serca i zawatu u pacjentow
stosujgcych dlugotrwale i w wysokich dawkach NLPZ, w tym diklofenak zgodnie z komunikatem
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee EMA. Zalecenia te nie majg zastosowania do preparatéw
diklofenaku w postaci zelu badz kremu. Dodatkowo komunikat Drug Safety Update z 2015 r. zawiera informacje,
ze doustny diklofenak bedzie dostepny wylgcznie na recepte, gdyz jego stosowanie zwigzane jest z matym
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych. Preparaty diklofenaku
dostepne w postaci zelu i kremu pozostajg nadal dostepne bez recepty. Informacje te sg spojne z komunikatem
NICE z 2015r, ktory powotuje sie na powyzsze dwa komunikaty Drug Safety Update.

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza Kliniczna przediozona przez wnioskodawce opiera sie na 3 badaniach RCT (Wolf 2001, Rivers 2002,
Stockfleth 2011), oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo diklofenaku sodu wzgledem placebo w postaci
kwasu hialuronowego. Zastosowany w badaniu komparator nie jest zgodny z komparatorem okreslonym przez
whnioskodawce w APD, definiowanym jako masé¢ recepturowa zawierajgca w swoim sktadzie kwas salicylowy i
mocznik. Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze substancje roznig sie od siebie mechanizmami dziatania,
wiasciwosciami, a wiec efekty zdrowotne bedg odmienne.

Whyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$é diklofenaku sodu wzgledem
kwasu hialuronowego w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw kohcowych, tj. catkowita i czesciowa
odpowiedz na leczenie, ocena ogoélnych korzysci z leczenia wedilug pacjenta/badacza, czy tez histologiczna
odpowiedz na leczenie. Catkowita odpowiedz na leczenie, rozumiana jako 100% czystos¢ skory, osiagnieto u
35% pacjentéw, natomiast w grupie placebo u 15%, co jest jednoczes$nie zgodne z danymi literaturowymi
szacujgcymi odsetek samoistnych remisji na poziomie od 15 do 25%.

Whnioskodawca podkresla w przediozonych raportach HTA, ze rogowacenie stoneczne jest istotnym stanem
klinicznym i nalezy go traktowac jako stan przednowotworowy. Wnioskowane wskazanie obejmuje takze
leczenie obszaru zagrozenia nowotworowego, ktore nie jest uwzglednione w ChPL. Podkreslenia wymaga, ze w
badaniach nie oceniano jednak dziatania przeciwnowotworowego diklofenaku, tj. ile zmian przeksztalcito sie w
nowotwory zto$liwe, a wiec nie mozna wnioskowac¢ o jego skutecznosci w tym zakresie. W badaniu Stockfleth
2011, oprécz grupy stosujgcej placebo i diklofenak sodu, badano takze grupe stosujgcg 5-fluorouracyl i
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ 5-fluorouracylu wzgledem diklofenaku, a zatem analizowany
preparat nalezy uznac¢ jako terapie mniej skuteczng. W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy nie analizowano punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia, jednak odnaleziono publikacje
Pflugfelder 2012, w ktdérej za pomocg kwestionariusza Dermatology Life Quality Index (DLQI), ktéry zawiera 10
pytan dotyczgcych wptywu choroby i leczenia na codzienng aktywnosc¢, osobiste relacje oraz zycie zawodowe w
przeciggu ostatniego tygodnia. U 52% pacjentow (facznie w badaniu brato udziat 418 chorych) stwierdzono brak
wptywu na jakos$¢ zycia codziennego, a u 33% niewielki wptyw. Duzy i bardzo duzy wplyw zgtosito odpowiednio
4% i 1% badanych pacjentow. Mozna zatem stwierdzi¢, ze choroba w ponad potowie przypadkéw w ogdle nie
wpltywa na jako$¢ zycia pacjentow, a tylko niewielki odsetek moze odczuwac wiekszy wptyw. Wnioskodawca
wykonat takze analize skutecznosci praktycznej na podstawie trzech badan obserwacyjnych Nelson 2004,
Maltusch 2011 oraz Ortonne 2004. We wszystkich badaniach odnotowano redukcje liczby zmian AK,
aczkolwiek catkowite usuniecie wszystkich zmian zaobserwowano u niecatej potowy badanych (Nelson 2004). Z
kolei publikacja Ortonne 2004 wskazuje, iz bardzo zadowolonych z leczenia byto nieco ponad 30% pacjentow.
Nalezy wiec uznaé, ze korzystne efekty zdrowotne po zastosowaniu analizowanej technologii medycznej
obserwuje u siebie okoto 50% populacji docelowej, a wiec skutecznosé diklofenaku sodu w leczeniu AK jest
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ograniczona. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej sg zbiezne z wynikami z analizy skutecznosci
eksperymentalnej.

W zakresie oceny bezpieczenstwa istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii
medycznej zaobserwowano dla nastepujacych punktéw koricowych: rezygnacja z badania ogétem, rezygnacje z
powodu zdarzeh niepozgdanych, wysypka, sucha skdra, rumieh oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W
grupie PLC odnotowano czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych, podraznienie oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze, a réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie. Miejscowe reakcje wystepujace
na skérze po zastosowaniu diklofenaku (suchos$é, rumien, zluszczenie) to réwniez potwierdzone przez
ekspertdw niepozadane objawy dziatania leku. Stosowanie diklofenaku poczgtkowo pogarsza wiec wyglad
skory. Catkowite zagojenie zmiany (zmian) lub optymalne dziatanie terapeutyczne diklofenaku moze nie by¢
widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia. Nalezy takze zwréci¢ uwage na nawrotowy charakter choroby, co
zostalo wykazane w badaniu Stockfleth 2011 gdzie u ok. 20 oséb, zaréwno w grupie DIK, jak i PLC,
zaobserwowano nawrot choroby. W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa nie odnotowano innych dziatan
niepozadanych, niz te przedstawione w ramach analizy podstawowej. Zgodnie z raportem FDA, zdarzenia
niepozgdane powodowane przez stosowany miejscowo diklofenak w postaci plastrow i zelu nie réznig sie od
tych powodowanych przez placebo i sg rzadsze niz te powodowane przez doustne NLPZ, a wiec ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych jest minimalne. Whnioskodawca w przedstawionej dodatkowej analizie
bezpieczenstwa nie odnidst sie do dokumentu URPL czy tez komunikatu MedWatch zamieszczonego na stronie
internetowej FDA. Weryfikacja analitykéw Agencji wykazata niezgodnosci z informacjami przekazanymi przez
whnioskodawce, a informacjami z podanych zrédet danych. Wobec powyzszego nalezy stwierdzi¢, ze raport HTA
wnioskodawcy, w ktérym opisano dodatkowe informacje o bezpieczehnstwie, zawiera niejednokrotnie
niepoprawne, czy tez niepeine dane, co wprowadza w btad i uniemozliwia prawidtowe wnioskowanie na temat
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medyczne;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci leczenia diklofenakiem sodu (Solacutan, 30 mg/g, zel) stosowanym w miejscowym leczeniu
wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego
przede wszystkim na skoérze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN) w populacji
0s0b powyzej 18 roku zycia, w ramach wykazu lekéw wydawanych w aptece na recepte.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie tj. 3% diklofenak sodu w postaci zelu (30 mg/g), opakowanie 26 g, stosowany dwa
razy na dobe poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care) tj. mascig
recepturowg w ktérej sktadzie znajduje sie m.in. kwas salicylowy oraz mocznik, podawanym dwa razy dziennie
przez 60 do 90 dni (w niniejszej analizie przedstawiono wersje konserwatywng wynikow tj. wariant 90-dniowy).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy
nie przekracza jednego roku.

Model

Skonstruowano model Markowa w programie TreeAge Pro oparty na wigczonych do AKL badaniach Wolf 2001,
Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011, ktére dotyczg populacji pacjentow powyzej 18 r. z., z co najmniej 5 zmianami
ognisk rogowacenia stonecznego wystepujgcego przede wszystkim na skoérze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nhowotworowego.

Model uwzgledniat trzy stany zdrowia: ,stan wyjsciowy, AK” — stan poczatkowy w modelu i nawrét choroby,
,odpowiedz na leczenie” - pacjenci trafiajg do tego stanu w przypadku odpowiedzi na leczenie lub gdy
wystepuje u nich nawrét choroby i powr6t do terapii oraz ,zgon” — stan terminalny.

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu (czesto$¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 3 lub 4 miesiecy (ij. 60
lub 90 dni leczenia + 30 dni, poniewaz catkowite zagojenie zmian lub optymalne dziatanie terapeutyczne
diklofenaku moze nie by¢ widoczne do 30 dni od zakonczenia leczenia).

W modelu pacjenci przechodzg z jednego stanu do drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejsé¢. W
modelu uzyto korekty potowy cyklu. Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry efektywno$ci klinicznej wykorzystane w AE pochodzg z AKL wnioskodawcy. Zaczerpnieto je gtéwnie
z publikacji Wolf 2001, Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011. W badaniach tych poréwnywano 3% diklofenak sodu
w postaci zelu stosowany dwa razy na dobe z zelem o skfadzie ztozonym? (Stockfleth 2011, roztwér podawany
raz dziennie) lub 2,5% kwasem hialuronowym w postaci zelu podawanym dwa razy dziennie (Wolf 2001, Rivers
2002). Analizowano punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie definiowane jako catkowite usuniecie
zmian chorobowych (100% czystos$¢ skory) wraz z prawdopodobienstwem ich wystapienia.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie na cykl modelu (punkt koricowy CLNS (ang. Cumulative Lesion
Number Score) tj. ocena zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych na wstepie oraz ujawnionych badz
powstatych w czasie trwania leczenia) oszacowano na 0,38 w przypadku DIK i 0,17 dla BSC w modelu 60-
dniowym oraz na 0,31 w przypadku DIK i 0,08 dla BSC w modelu 90-dniowym.

W modelu uwzgledniono nawrotowy charakter choroby poprzez oszacowanie czestosci wystepowania nawrotu
zmiany po zastosowanym leczeniu miejscowym diklofenakiem oraz BSC. W tym celu wykorzystano dane
pochodzace z publikacji Stockfleth 2011. Po kalkulacjach uzyskano nastepujace prawdopodobienstwa: 0,0514
dla DIK i 0,0549 dla BSC w modelu 60-dniowym oraz 0,0679 dla DIK i 0,0725 dla BSC w modelu 90-dniowym.

Poniewaz w wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono adekwatnych danych
odnoszgcych sie do $miertelnosci zwigzanej z rogowaceniem stonecznym (AK), w analizie postuzono sie
prawdopodobienstwem zgonu skalkulowanym na podstawie umieralnosci ogdlnej kobiet i mezczyzn, w
zaleznosci od wieku (dane GUS z 2015 roku.)

1 podioze stanowity substancje pomocnicze leku Actikerall (0,5% 5-fluorouracyl + 10% kwas salicylowy), tj.
dimetylosulfotlenek, etanol, octan etylu, piroksylina, metakrylan butylu, metakrylan metylu
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Wartos¢ wspétczynnika compliance zatozono na poziomie 100%.
Uwzglednione koszty

Uwzglednione w analizie bezposrednie koszty medyczne obejmujg: koszty diklofenaku sodu w postaci zelu,
koszty leczenia wspomagajacego (BSC) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych.

W analizie podstawowej jako realne zuzycie jednostek lekdw uwzgledniono ich zuzyte gramy. Natomiast w
analizie wrazliwosci testowano zuzycie petnych opakowan leku wraz z niewykorzystang czescig produktow.

W analizie nie brano pod uwage kosztéw posrednich zwigzanych z utracong produktywnoscia, ze wzgledu na
populacje docelowg, ktérg stanowig pacjenci w wiekszosci po 65 roku zycia, czyli osoby w wieku emerytalnym.

W analizie nie brano pod uwage réwniez kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na trudny do
uchwycenia wptyw na koszty ocenianej terapii. Miejscowe reakcje wystepujgce na skoérze takie jak: suchosc,
rumien, ztuszczenie to réwniez potwierdzone przez ekspertéw niepozgdane objawy dziatania leku. Stosowanie
diklofenaku poczatkowo pogarsza wyglad skory. W Tabela 37 zestawiono parametry kosztowe uwzglednione w
modelu.

Koszty diklofenaku sodu

Cene hurtowg zelu Solacutan 30 mg/g obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Sun-Farm
Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg w wysokosci
5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng zgodng z
ustawg o refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z 30% odpfatnoscia, kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej).

Koszty leczenia wspomagajgcego

Zgodnie z analiza wnioskodawcy BSC tj. najlepsze leczenie wspomagajgce w przypadku pacjentow z AK
stanowig zazwyczaj stosowane preparaty o charakterze zmigkczajgco-nawilzajgcym zawierajgce mocznik i

kwas salicylowy. Sg to masci recepturowe, w opinii wnioskodawcy nie leczgce zmian, a jedynie poprawiajgce
wyglad skory.

Cene masci recepturowej ustalono na podstawie sktadu podanego przez ekspertow medycznych oraz
przeprowadzonej ankiety w 15 aptekach. Skalkulowany $redni koszt masci recepturowej to 63,31 zt za 100 g
przyjmujgc perspektywe NFZ.

Koszty wizyt ambulatoryjnych

W analizie zatozono, ze pacjenci stosujgcy leczenie miejscowe zgtaszajg si¢ na wizyty do poradni
dermatologicznej, ktore beda realizowane w ramach swiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”
w $redniej cenie 62,93 zt oraz ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” w $redniej cenie 31,47 zi.

Tabela 37. Zestawienie parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej

Parametr DIK BSC

Koszty jednostkowe

persp. NFZ 0,63 (=63,31 PLN/100 g)
Koszty leku [PLN/g]
persp. wspélna 0,73 (=73,31 PLN/100 g)
Koszty wizyty ambulatoryjnej dla W12: 62,93 PLN (7 pkt. x 8,99 PLN)
obydwu perspektyw W11: 31,47 PLN (3,5 pkt. x 8,99 PLN)

Zuzycie zasobow

Zuzycie leku na dzien [g] 1,64

model terapia 60-dniowa: 59,50

Srednia dt S¢ | i . .
rednia dlugosc leczenia model terapia 90-dniowa: 77,10

model terapia 60-dniowa: 97

Zuzycie leku na cykl leczenia [g] model terapia 90-dniowa: 126

DIK: 3 w ciggu roku (2 W12, 1 W11), nastepnie raz do roku

Liczba wizyt ambulatoryjnych BSC: 2 w ciggu roku (W12)

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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W badaniach wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie oceniano jakosci zycia wedtug ogoéinych skal
takich jak EQ-5D czy SF-36. Uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia wykorzystanych w analizie
podstawowej zaczerpnieto z piSmiennictwa — wybrano dane z badania Tennvall 2015 (zawierajgce uzyteczno$ci
w populacji oséb dorostych z AK oraz preferowang ocene za pomocg metody EQ-5D). Przyjete w analizie
podstawowej wartosci to: 0,881 dla ,stanu wyjsciowego” AK oraz 0,900 dla stanu ,odpowiedz na leczenie”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki przeprowadzonych w ramach AE oszacowan dla modelu 90-
dniowego - jest to wersja konserwatywna wynikow.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej w modelu 90 dni

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoéina [PLN]
Parametr

DIK BSC DIK BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 82 288 118 467

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, uwzgledniajgc model 90 dniowy stosowanie diklofenaku (Solacutan
30 mg/g) w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Solacutan vs BSC
wyniost 82 288 z/QALY przyjmujgc perspektywe NFZ oraz 118 467 zt/QALY z perspektywy wspélnej. Warto$¢
ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji (j. 130 002 z).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 129,84 zt z perspektywy NFZ oraz 90,86 zt z perspektywy wspdlnej.
Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych o wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Oszacowana przez analitykow Agencji wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Solacutan, 26 g,
przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
(mas¢ recepturowa) wynosi okoto 11,10 zt.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
nastepujgcych parametréw:

e zuzycie petnych opakowan lekow wraz z niewykorzystang czescig produktow,
¢ minimalne i maksymalne dawkowanie zgodne z ChPL Solacutan (1g i 8g),

¢ minimalny i maksymalny koszt masci recepturowej na podstawie danych uzyskanych poprzez badanie
ankietowe w aptekach (19,31 PLN i 110 PLN/100 g),

e czas leczenia 60 oraz 90 dni zgodnie z ChPL Solacutan,
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e minimalna oraz maksymalna liczba wizyt w poradni dermatologicznej w grupie BSC (zgodnie z danymi
NFZ oraz opiniami ekspertéw medycznych): 1i 4,

e prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wyznaczone za pomocg punktu koncowego TLNS=0,
czyli oceny jedynie zrogowaciatych zmian AK zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym w badaniach
Wolf 2001 oraz Rivers 2002,

e prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wyznaczone za pomocg punktu korcowego: czesciowa
odpowiedz na leczenie definiowana jako uzyskanie co najmniej 75% redukcji zmian chorobowych
(275% CLNS, 275% TLNS) w badaniach Wolf 2001 oraz Rivers 2002,

e dolna i gérna granica przedziatu ufnosci dla parametru nawroty w okresie 12 miesiecy obliczona przy
uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect (wersja 2.8.0) za pomoca metody Clopper-Pearson,

e alternatywne wartosci uzytecznosci dla ,stan wyjsciowy, AK” na podstawie badania Tennvall 2015,
e dluzszy horyzont czasowy tj. 2 lata, 5 lat i horyzont z badan klinicznych.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci testowano wplyw jednoczesnej zmiany wartosci poszczegdélnych
parametréw modelu, przy ktérych nastepuje znaczne zmniejszenie i zwiekszenie wspoétczynnika ICUR.
Rozwazane skrajne scenariusze okreslono jako ,optymistyczny” i ,pesymistyczny”’. W pierwszym z nich
testowano: minimalne dawkowanie (zgodne z ChPL Solacutan), maksymalny koszt masci recepturowej,
maksymalng liczbe wizyt w poradni dermatologicznej w grupie BSC oraz 5-letni horyzont czasowy. Natomiast w
drugim, ,pesymistycznym” scenariuszu przyjeto maksymalne dawkowanie (zgodne z ChPL Solacutan),
minimalny koszt masci recepturowej, minimalng liczbe wizyt w poradni dermatologicznej w grupie BSC i
alternatywne wartosci uzytecznosci dla ,stan wyjsciowy, AK” (0,895 - badanie Tennvall 2015).

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono metodg symulacji Monte Carlo dla 100 000 krokow, w
ramach ktérych obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Ponadto przeprowadzono dodatkowy wariant analizy uwzgledniajgcy horyzont czasowy z badan Rivers 2002
(60 + 30 dni) oraz Wolf 2001 (90+30 dni).

Model 90 dni

Uwzgledniajgc zmiany wszystkich parametréw testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, terapia
DIK pozostaje drozsza i bardziej efektywna w poréwnaniu do BSC zaréwno z perspektywy NFZ jak i z
perspektywy wspolnej (zmiany w zakresie od 0,93% do 55,39%).

Najwigksze zmiany wartosci ICUR dla obydwu perspektyw wystepowaty przy zatozeniach:

¢ maksymalnego dawkowania lekdw wynoszgcego 8 g dziennie - wzrost ICUR o0 341% z perspektywy
NFZ oraz 355% z perspektywy wspoinej,

o alternatywnej wartosci uzytecznosci dla ,Stan wyjsciowy, AK” wynoszgcej 0,895 - wzrost ICUR 0 291%
z perspektywy NFZ/wspdine;.

e przyjecia alternatywnych horyzontéw czasowych - spadek ICUR o odpowiednio 74% i 71% dla
horyzontu 5-letniego z perspektywy NFZ/wspdlnej oraz spadek ICUR o 53% i 51% dla horyzontu
2-letniego z perspektywy NFZ/wspdine;.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata ze leczenie DIK przy zatozeniach “optymistycznych” jest interwencja
tanszg i bardziej efektywng od BSC zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Natomiast uwzgledniajgc
zatozenia scenariusza ,pesymistycznego” DIK jest strategig nieefektywng kosztowo w poréwnaniu do BSC:
ICUR =1 730 309 PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz ICUR =2 420 818 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej.

Wyniki analizy dodatkowej, ktérg przeprowadzono w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem badania
Wolf 2001 wykazaty, ze leczenie z udziatem DIK jest drozsze w poréwnaniu do BSC. Z perspektywy NFZ
oszacowany ICUR wynidst 459 626 PLN/QALY, natomiast z perspektywy wspdinej 667 543PLN/QALY.

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej zarowno dla wariantu z perspektywy
wspolnej, jak i NFZ wskazujg na rownomierny rozrzut wynikow po obu stronach progu optacalnosci, co oznacza,
ze ze zblizonym (ok. 50%) prawdopodobienstwem technologia jest nieoptacalna/optacana kosztowo. Na uwage
zastuguje jednak ok. potowa wynikéw w Il ¢wiartce wykresu, co oznacza, ze DIK jest technologig w potowie
symulacji gorszg (mniej skuteczng od BSC) i drozsza, a wiec nie tylko nieoptacalng kosztowo lecz réwniez
zdominowang. Ponadto, analiza wykazata, ze terapia DIK jest drozsza od BSC w okoto 99% otrzymanych
wynikéw.
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Wykres 1. Niepewnos$¢ oszacowania wspoétczynnika ICUR dla poréwnania DIK vs BSC (jednostka

efektywnosci: QALY) — perspektywa NFZ

Wykres ICE "scaterrplot®, DIK 3% vs PL/BSC
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5.3.

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Okreslona populacja jest zgodna z podang we wniosku
Czy populacja zostata okreslona zgodnie refundacyjnym, aczkolwiek jest szersza niz wskazanie
z wnioskiem? TAK/? rejestracyjne i obejmuje dodatkowo informacje o liczbie
zmian skornych oraz obszarze zagrozenia nowotworowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W opinii analitykéw Agencji refundowanym komparatorem
jest stosowana w danym wskazaniu mas¢ recepturowa,
zawierajgca mocznik oraz kwas salicylowy. Z kolei
Czy wnioskowang technologie poréwnano wnioskodawca w niniejszej analizie ekonomicznej
z wtasciwym komparatorem? ? uwzglednit efekty zdrowotne dla kwasu hialuronowego,
przyjmujgc zatozenie, ze beda one tozsame dla masci z
moczn kiem i kwasem salicylowym. Szerszy komentarz w
tym zakresie znajduje sie w kolejnych rozdziatach.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
W oparciu o przeglad systematyczny w AKL wykazano
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo (kwas hialuronowy)
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE podczas gdy w AE przeprowadzono poréwnanie z mascig
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? recepturowg (BSC), majacej w sktadzie mocznik i kwas
salicynowy.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztéw i efektow
zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy nie
przekracza jednego roku.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych? NIE

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztdw-uzytecznosci przeprowadzono porownanie diklofenaku sodu w postaci zelu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym, czyli mascig recepturowg w ktorej skiadzie znajduje sie m.in. kwas
salicylowy oraz mocznik (BSC). Przyjecie takiego komparatora jest zgodne z wytycznymi oraz opiniami
ekspertow, aczkolwiek nalezy podkresli¢c fakt wystepowania rozbieznosci w przedstawionych analizach HTA
(AKL, AE i BIA). W analizie klinicznej porownywano skutecznosé diklofenaku z kwasem hialuronowym, ktory
stanowit podtoze dla zelu (Wolf 2001, Rivers 2002) lub z podtozem Actiferallu (sklad ztozony). Niezasadne jest
wiec wnioskowanie o tozsamym efekcie zdrowotnym zastosowania tych dwdch interwenciji. Brak rowniez
przestanek, by zaliczy¢ masé recepturowg do interwencji typu placebo.

Wykorzystana w analizie wnioskodawcy technika analityczna wtasciwa jest dla oceny technologii medycznych
charakteryzujgcych sie wyzszg skutecznoscig. Przyjeta technika wydaje sie by¢ zasadna, nalezy mie¢ jednak
na uwadze ograniczong mozliwos¢ wnioskowania o wyzszosci diklofenaku nad BSC tj. mas$cig recepturowg w
ktorej sktadzie znajduje sie m.in. kwas salicylowy oraz mocznik w AE. Udowodniona skuteczno$¢ wykazana w
AKL wnioskodawcy dotyczyta interwencji DIK i PLC (m. in. podtoza masci: - kwasu hialuronowego).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwodci wykazata stosunkowo duzg =zaleznosé¢ od
wprowadzonych danych kosztowych oraz danych dot. uzyteczno$ci.

W analizie wnioskodawcy zrezygnowano z wykorzystania wspotczynnika compliance (zatozono jego wartos¢ na
poziome 100%), co uznano za podejscie konserwatywne. Spodziewane zuzycie preparatu oraz dtugosc
leczenia oszacowano w oparciu o dane z pisSmiennictwa. Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazniki takie jak
adherence i compliance na bardzo wysokim poziomie odnotowuje sie zazwyczaj w badaniach
przeprowadzanych w warunkach Klinicznych/szpitalnych. W$réd pacjentéw stosujgcych leki samodzielnie w
warunkach domowych postepowanie zgodne z zaleceniami moze by¢ dalekie od wysokiego niemal 100%
poziomu compliance.

W zakresie danych wejsciowych do modelu watpliwosci moze budzi¢ takze oszacowane zuzycie zasobdéw
obejmujace liczbe zuzytych g leku, ktére oparto na kalkulacji wtasnej wnioskodawcy. Kosztowa efektywnosc
diklofenaku sodu stosowanego w miejscowym leczeniu wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1.
lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skérze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego zostata wykazana w oparciu o zatozenie, ze dziennie pacjent zuzywa
1,64 g zelu zawierajgcego diklofenak, co w opinii analitykéw Agencji wydaje sie by¢ mato prawdopodobne, z
uwagi na fakt, ze obszar chorobowy obejmuje minimum pie¢ zmian rogowacenia stonecznego. Poniewaz na
zmiane o wymiarach 5 cm x 5 cm (tj. 25 cm2) naktada sie 0,5 g zelu (wielkosci ziarna grochu) mozna stwierdzic,
ze w przypadku tej wielkosci zmian, minimalne zuzycie na jedng aplikacje preparatu we wnioskowanym
wskazaniu wynositoby ok. 2,5 g zelu. Uwzglednione w analizie ekonomicznej koszty nie sg spéjne z uzyskanymi
w analizie klinicznej efektami. W AE oszacowano i przyjeto koszty stosowania masci recepturowej, natomiast
badania wigczone do AKL dotyczyly efektdw uzyskanych przy uzyciu kwasu hialuronowego, bedacego
podtozem zelu. Poniewaz nie sg to tozsame interwencje, przyjete zatozenia dotyczgce kosztow i efektow
klinicznych nie sg spojne.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy
element walidacji modelu uznano przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie
wykazata btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania diklofenaku sodu w leczeniu
rogowacenia stonecznego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych
dotyczacych leczenia rogowacenia stonecznego. Whnioski ptyngce ze zidentyfikowanych publikacji opisano w
rozdziale 5.4 Komentarz Agenciji.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng modelu w zakresie oceny prawdopodobienstwa odpowiedzi
na leczenie przy wykorzystaniu wynikow badania Stockfleth 2011. Wskaznik utrzymujgcej sie odpowiedzi, tj.
utrzymanie sie catkowitego wygojenia zmian chorobowych w 12 miesiecznym okresie obserwacji w ww. badaniu
byt zblizony do wynikéw uzyskanych w modelu AE (88,09% w badaniu vs 81,00% w modelu dla DIK oraz
88,06% w badaniu vs 79.80% w modelu dla BSC).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wiasne w
zakresie wystepowania okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wyniki przedstawione zostaty w rozdziale 5.2.2.
Z uwagi na brak dostepu do informacji na temat dawkowania masci recepturowej w danym wskazaniu,
obliczenia wtasne uproszczono zaktadajgc, ze dawkowanie nie bedzie réznito sie w stosunku do stosowania
diklofenaku (zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy w AE).

Poniewaz przyjete w AE wnioskodawcy zatozenia dotyczace kosztéw i efekiéw klinicznych nie sg spdjne,
przeprowadzono obliczenia wtasne dotyczgce poréwnania diklofenaku z PLC/brakiem leczenia (wariant
obliczen nieuwzgledniajgcy kosztéw BSC tj masci recepturowej).

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej w modelu 90 dni

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Parametr

DIK BSC DIK BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY] 102 842 142 571

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji, uwzgledniajgc model 90 dniowy stosowanie diklofenaku (Solacutan
30 mg/g) w miejsce PLC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Solacutan vs BSC
wyniost 102 842 z/QALY przyjmujgc perspektywe NFZ oraz 142 571 z/QALY z perspektywy wspoline;.

Wartos¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy NFZ znajduje sie ponizej progu optacalnosci, natomiast
uwzgledniajgc perspektywe wspdlng, powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (tj.
130 002 z).
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5.4. Komentarz Agenciji

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie u chorych na AK preparatu diklofenak
zamiast masci z kwasem salicylowym (BSC) nieznacznie wptywa na poprawe jakosci zycia - pozwala na
uzyskanie niewielkiej roznicy w zakresie inkrementalnego wyniku w jednostkach QALY. Koszt zastosowania
wnioskowanej technologii jest wyzszy niz koszt BSC zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
wspolnej: ptatnika i pacjenta. Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR wskazuje, ze koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej technologia wnioskowang, wynosi
odpowiednio ok. 82,3 tys. oraz ok. 118,5 tys. w modelu 90-dniowym.

Whyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze
wnioskowane ceny zbytu netto sg nizsze niz wartosci progowe. Zgodnie z przeprowadzonym oszacowaniem
wiasnym, wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Solacutan, przy ktorej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi w przyblizeniu 11,10 zt.

W zakresie danych wejsciowych do modelu najwieksze watpliwosci moze budzi¢ przyjete zatozenie dotyczace
$redniego dziennego zuzycia zelu Solacutan. Autorzy analizy na podstawie pismiennictwa przyjeli srednie
dzienne zuzycie na jednego pacjenta 1,64 g na dzien. Zgodnie z ChPL wymagana stosowana dawka zalezy od
wielkosci zmiany chorobowej. Zazwyczaj na zmiane o wymiarach 5 cm x 5 cm (tj. 25 cm?) naktada sie 0,5 g zelu
(wielkosci ziarna grochu). Zwykle leczenie trwa od 60 do 90 dni. Poniewaz wnioskowane wskazanie dotyczy
wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego, nalezatoby przyja¢ wielokrotno$¢ oszacowanego zuzycia
zelu na jedng zmiane. Wobec tego rozwazany parametr mozna uzna¢ za zanizony, a oszacowanie jego
wartosci wigze sie z duzg niepewnoscig. Przyjecie wariantu uwzglednionego w analizie wrazliwosci niniejszej
analizy, dotyczgcego maksymalnego zuzycia preparatu tj. 8 g zelu powoduje wzrost wspétczynnika ICUR do
wartosci ok. 363 tys. Z/QALY z perspektywy NFZ oraz do ok. 540 tys. zZt/QALY z perspektywy wspolnej (model
90-dniowy). Biorac pod uwage zmiane wspotczynnika ICUR, mozna stwierdzi¢, ze przeprowadzona przez
whnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata duzg zaleznos¢ wynikow od wprowadzonych do modelu danych w
zakresie dawkowania leku.

Jednoczesnie, zgodnie z ChPL Solacutan, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 8 g.
Przyjmujac to zatozenie maksymalna liczba zmian na jakg pacjent mégtby zastosowa¢ wnioskowang
technologie to 8 zmian (0,5 g Zzelu na jedng zmiane dwa razy dziennie), aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze
opakowanie preparatu nie pozwala na precyzyjne okreslenie ilosci aplikowanego zelu. Stad tez istnieje
niepewnos¢ zwigzana zaréwno ze zbyt matym zuzyciem leku (a zatem potencjalnym brakiem odpowiedniej
skuteczno$ci leczenia) jak i mozliwoscig przedawkowania leku w przypadku wielu zmian chorobowych.

Watpliwosci budzi ponadto prawidtowos¢ zatozen dotyczgcych poniesionych kosztéw i uzyskanych efektow
zdrowotnych. W modelu przyjeto korzysci lecznicze ptyngce ze stosowania kwasu hialuronowego, podczas gdy
oszacowane i uwzglednione koszty dotyczyty masci recepturowej tj. masci zawierajgcej mocznik i kwas
salicylowy. Przyjete zatozenie w opinii analitykdéw Agencji nie jest prawidtowe. Obliczenia wtasne analitykow
wykazaty, ze w wariancie spéjnym z przedtozong AKL tj. pordwnaniem z PLC, nastepuje wzrost wspotczynnika
ICUR do wartosci ok. 102 842 z/QALY z perspektywy NFZ oraz do ok. 142 571 z{/QALY z perspektywy
wspolnej (model 90-dniowy).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych, w ramach ktérego
odnaleziono 6 nastepujgcych analiz ekonomicznych dla diklofenaku sodu stosowanego w rogowaceniu
stonecznym (wszystkie analizy dotyczyty chorych z AK): Colombo 2010, Zane 2014, Soini 2015, Tolley 2016,
Elias 2016 i Nistico 2016.

W publikacji Colombo 2010 wykazano, ze diklofenak — Zel Solaraze 3% jest terapig tanszg niz leczenie
fotodynamiczne z uzyciem aminolewulinianu metylu (MAL-PDT) i imikwimodu, i jednoczesnie jest rownie
skuteczny co MAL-PDT oraz lepszy od imikwimodu. W publikacji Zane 2014 uwzgledniono koszty zawarte w
analizie Colombo 2010 i uzyskano podobne wyniki — stwierdzono, iz korzy$ci zdrowotne ze stosowania terapii
MAL-PDT sg poréwnywalne z DIK. Z kolei w publikacji Soini 2015 dokonano poréwnania dostepnych w Finlandii
| linii leczenia AK (MAL-PDT, mebutynian ingenolu (IngMeb) o stezeniu 0,015% oraz 0,05%, diklofenak,
imikwimod o stezeniu 3,75% oraz 5% i krioterapig) stosowanych na maksymalny obszar 25 cm? przyjmujgc
dwuletni horyzont czasowy. Wykazano, ze mebutynian ingenolu o stezeniu 0,015% w terapii AK obszaru twarzy
i gtowy poprawia jakos¢ zycia przy akceptowalnych kosztach. W poréwnaniu do pozostatych terapii IngMeb
uznano za najbardziej optymalne leczenie. Diklofenak byt terapig dominujgcg tylko w poréwnaniu z krioterapia.
W kolejnych dwéch z odnalezionych opracowan (Tolley 2016, Elias 2016) wykazano, ze mebutynian ingenolu w
leczeniu AK jest kosztowo efektywng i dominujgcg terapig, w poréwnaniu do DIK. Odmienne natomiast wnioski
uzyskano w publikacji Nistico 2016, gdzie wg autoréw analizy DIK jest technologig poréwnywalng pod
wzgledem efektéw, ale tanszg niz mebutynian ingenolu (z uwagi na wiekszg szczegdtowos¢ danych kosztowych
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zawartych w analizach Tolley 2016 i Elias 2016, w opinii analitykéw, wnioski z nich ptyngce mozna uznaé za
wiarygodne).

Mozliwos¢é poréwnania wynikéw uzyskanych w odnalezionych opracowaniach do wynikdw uzyskanych w
analizie wnioskodawcy jest ograniczona z uwagi na fakt, iz przedtozona AE zawiera poréwnanie z BSC i nie
odnosi sie do nierefundowanych w Polsce komparatoréw tj. imikwimodu czy mebutynianu ingenolu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie konsekwencji finansowych oraz
organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji diklofenaku sodu (Solacutan,
30 mg/g, zel) stosowanego w miejscowym leczeniu wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2.
stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skoérze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN, ang. field cancerization, field effect).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnikow: ptatnika publicznego i
pacjentow. Dodatkowo przedstawiono wydatki ponoszone z perspektywy pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie
chorych za koszty terapii diklofenakiem sodu (30% odptatno$¢) oraz masci recepturowych (odptatnosc
ryczattowa za leki recepturowe).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego.
Populacja

Osoby powyzej 18 roku zycia z wieloma (=5 zmian) ogniskami rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia
nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skoérze twarzy lub gtowy wraz z obszarem
zagrozenia nowotworowego.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji leku Solacutan w miejscowym leczeniu wielu (=5 zmian) ognisk
rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujagcego przede wszystkim na
skorze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN). Wedtug autorow AWB aktualnie
w Polsce nie ma dostepu do zadnego refundowanego leku celowanego do leczenia miejscowego wielu zmian
AK wraz z OZN. Leczenie jest ograniczone jedynie do stosowania preparatéw o charakterze zmiekczajgco-
nawilzajgcym. Pacjentom przepisywane sg masci recepturowe, zawierajgce w swym sktadzie m.in. kwas
salicylowy oraz mocznik, jednakze zdaniem wnioskodawcy nie leczg one zmian, a jedynie poprawiajg wyglad
skory i stanowig tzw. placebo i/lub leczenie wspomagajgce. W analizie wptywu na budzet wnioskodawca
uwzglednit najlepsze leczenie wspomagajagce (BSC) w postaci masci recepturowych. Nalezy jednak zauwazyg,
ze pojecia placebo i BSC nie sg tozsame i nie mogg by¢ uzywane zamiennie. Stosowne wyjasnienia zostaty
zamieszczone w rozdz. 3.6.

Scenariusz nowy zaktada umieszczenie leku Solacutan (30 mg/g, zel, 26 g) w wykazie lekow refundowanych
dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym ,Miejscowe leczenie wielu (co
najmniej 5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego
przede wszystkim na skérze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (OZN)”. Solacutan
bedzie wydawany pacjentom z 30% odptatnoscig, a limit refundacji bedzie réwny cenie detalicznej za
opakowanie leku. Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej, poniewaz obecnie na wykazie lekéw refundowanych w katalogu A1 nie ma preparatéw zawierajgcych
diklofenak w postaci zelu lub innych produktéw stosowanych w leczeniu rogowacenia stonecznego.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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Analiza scenariuszy skrajnych

Opréocz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize scenariuszy skrajnych, minimalnego
i maksymalnego, czyli generujgcych najwieksze i najmniejsze wydatki z punktu widzenia ptatnika publicznego
zbudowanych w oparciu o liczebnos¢ populacji docelowe.

Analiza wrazliwosci

Dodatkowo oceniono takze wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy podstawowej: minimalne i
maksymalne dawkowanie (na podstawie ChPL dla produktu Solacutan), minimalny i maksymalny koszt masci
recepturowej (na podstawie badania ankietowego), czas leczenia 60 badz 90 dni (na podstawie ChPL dla
produktu Solacutan), minimalna oraz maksymalna liczba wizyt w poradni dermatologicznej, dolna i gérna
granica przedziatu ufnosci dla prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie wyznaczonego za pomocg punktu
koncowego CLNS=0, czyli catkowitej czystosci skéry na podstawie metaanalizy proporcji, minimalny i
maksymalny udziat diklofenaku na podstawie opinii ekspertéw Kklinicznych, cena progowa wyznaczona na
podstawie analizy ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca nie zidentyfikowat polskich wskaznikdw epidemiologicznych (w tym wspétczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku), dlatego tez wyszukiwanie badan
rozszerzono o badania na populacji europejskiej, ze szczegdlnym naciskiem na podobng strefe
nastonecznienia. Ostatecznie do analizy wigczono 3 aktualne badania przeprowadzone w Niemczech, Danii
oraz Austrii. Badania te stanowity podstawe do wykonanych kalkulacji.

Whnioskodawca zaplanowat dwuetapowe oszacowanie populacji docelowej: w oparciu o0 wariant
epidemiologiczny oraz w oparciu o wariant mieszany z wykorzystaniem polskich danych NFZ.

» Wariant epidemiologiczny

Populacje ogding >18 r.z. w podziale na grupy wiekowe okreslono na podstawie materiatéw Gtéwnego Urzedu
Statystycznego.

Rozpowszechnienie stanu chorobowego (AK) oszacowano na podstawie przeprowadzonego w Niemczech
badania Schaefer 2014, w ktérym przedstawiono kolejne wspétczynniki chorobowo$ci dla poszczegdinych grup
wiekowych. W zwigzku z brakiem danych dotyczacych wartosci minimalnej dla grupy wiekowej powyzej 70. roku
zycia, wnioskodawca przyjat dla bezpieczenstwa wariant konserwatywny, zakfadajgc ze wartos¢ minimalna jest
réwna wartosci maksymailnej i wynosi 7,27%.

Na podstawie danych z GUS oraz danych dotyczgcych rozpowszechnienia AK wg grup wiekowych (Schaefer
2014) obliczono liczebnos¢ populacji z AK w Polsce, w podziale na grupy wiekowe. Nastepnie na podstawie
badania Erlendsson 2016 zidentyfikowano poszczegdine parametry epidemiologiczne (czesto$¢ wystepowania
AK w nasileniu 1 oraz 2, licznych zmian (powyzej 5 zmian) oraz OZN), ktére nastepnie zostaty wykorzystane do
oszacowania populacji docelowej tj. osoby powyzej 18 roku zycia z wieloma (=5 zmian) ogniskami rogowacenia
stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skérze twarzy lub
glowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego (tabela ponizej). Nalezy wzig¢ pod uwage, iz
wnioskodawca w oszacowaniu populacji docelowej wzigt pod uwage czesto$¢ wystepowania obszaru
zagrozenia nowotworowego. Jednakze rzeczywista liczba pacjentow, kiérym bedzie zapisywany lek Solacutan
moze by¢ wyzsza, gdyz lekarze mogg zaktadaé¢ wystepowanie OZN u wszystkich chorych z licznymi zmianami
w stopniu nasilenia 1 i 2. Wéwczas do obliczen nalezatoby przyjg¢ wartosci przedstawione w tabeli ponizej dla
liczby 0séb z licznymi zmianami w AK 1 2.

Tabela 41. Oszacowanie populacji docelowej w Polsce w wariancie epidemiologicznym

. . s . Wartos¢ srednia Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
Liczba os6b powyzej
L8 D el 2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Liczba os6b z AK 852718 | 867573 | 881506 | 582673 | 595623 | 608813 | 1122763 | 1139523 | 1154 199

Liczba oséb z AK oraz

7 licznymi zmianami 329 001 334 733 340 109 224 811 229 807 234 896 433192 439 658 445 321

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/85




Solacutan (diclofenacum natricum) 0T.4350.1.2017

. . . . Wartos¢ srednia Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
Liczba os6b powyzej

1812. w Polsce 2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018

Liczba os6b z licznymi

. . : 280 323 285 206 289 786 191 548 195 805 200 141 369 097 374 607 379 432
zmianamiw AK 1i 2

Liczba os6b z licznymi
zmianamiw AK 1i 2 204 521 208 084 211 426 139 752 142 858 146 021 269 290 273 310 276 830
oraz z OZN

Oszacowania uzyskane w wariancie epidemiologicznym zostaly wykorzystane do stworzenia scenariusza
minimalnego oraz maksymalnego.

» Wariant mieszany

W wariancie mieszanym liczebno$¢ populacji docelowej obliczono w oparciu o rzeczywistg liczbe oséb
korzystajacg z poradni dermatologicznej, na podstawie danych NFZ, dotyczacych liczby dorostych oséb
korzystajacych z poradni dermatologicznych w latach 2015-2016. Prognozy na kolejne lata zostaty opracowane
na podstawie logarytmicznej linii trendu, natomiast do kalkulacji scenariusza maksymalnego populacji wybrano
wyktadniczg linig trendu.

Tabela 42. Prognozowana liczba os6b korzystajacych z poradni dermatologicznych w Polsce

Liczba oséb Prognoza liczby os6b
Parametr
2015 2016 2017 2018
L deg el Lol ARl 2 [l Ll 2 435 165 2 740 954 2919 830 3046 744
dermatologicznych

Liczebnos$¢ populacji docelowej obliczono w oparciu o dane zaczerpniete z publikacji Eder 2014 (czesto$¢
wystepowania AK u pacjentéw korzystajgcych z poradni dermatologicznych w Austrii oraz Erlendsson 2016
(czestosé wystepowania AK w nasileniu 1 oraz 2, licznych zmian (powyzej 5 zmian) oraz OZN). Na podstawie
powyzszych danych oszacowano wnioskowang populacje docelowg. Otrzymane wyniki zaprezentowano w
ponizszej tabeli.

Tabela 43. Oszacowanie populacji docelowej w wariancie mieszanym

Parametr Rok Wartos¢ srednia Wartos¢é minimalna | Warto$é maksymalna

2016 203 796 203 796 204 494

Liczba os6b w Polsce powyzej 18
r.z. z AK z wieloma zmianami (25) 2017 217 096 217 096 230 566

z nasileniem 1 oraz 2 z OZN

2018 226 532 226 532 259 963

W analizie wnioskodawcy zdecydowano sie na wykorzystanie w wariancie podstawowym AWB oszacowan
wnioskowanej populacji docelowej opierajgcych sie o dane NFZ dotyczgce czestosci korzystania z poradni
dermatologicznych. Oszacowania uzyskane dla wariantu epidemiologicznego wykorzystano przy tworzeniu
scenariusza minimalnego i maksymalnego. Srednie wartoéci otrzymane w obu wariantach sg bardzo zblizone.

» Oszacowania populacji docelowej, wskazanej we wniosku refundacyjnym

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest
zgodna z populacjg opisang w ChPL leku Solacutan i dotyczy chorych na rogowacenie stoneczne 1. lub 2.
stopnia nasilenia w skali Olsena, wystepujacego przede wszystkim na skoérze twarzy lub gtowy. Natomiast
populacja docelowa wskazana we wniosku zostata zawezona do oséb majgcych co najmniej 5 zmian
rogowacenia stonecznego objetych dodatkowo obszarem zagrozenia nowotworowego. Ze wzgledu na fakt, iz w
ostatnim czasie nie odnotowano sprzedazy diklofenaku 30 mg/g, wnioskodawca w swojej analizie zatozyt, ze
populacja docelowa, w ktdérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0 oséb.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/85




Solacutan (diclofenacum natricum) 0T.4350.1.2017

Tabela 44. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji zgodnej z ChPL i wnioskowanej

Wartos¢ srednia Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna

Parametr
2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018

Liczebnos$¢ populaciji,

u ktorej wnioskowana

technologia moze by¢
stosowana

686 438 698 396 709 612 469 052 479 476 490 095 903 824 917 316 929 130

Liczebnos¢
wnioskowanej 203 796 217 096 226 532 139 752 142 858 146 021 269 290 273 310 276 830
populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, zostata skalkulowana w
oparciu o prognozowane udziaty w rynku w scenariuszu nowym. Do oszacowania udziatdbw w rynku
wykorzystano odsetek chorych z AK nieswiadomych choroby, czyli chorych aktualnie nieleczonych, opinie
ekspertébw medycznych oraz informacje przekazane przez firme¢ Sun-Farm Sp. z 0.0. méwigce o tym, ze na
podstawie analizy danych przeprowadzonych przez IMS Health Poland nie odnotowano sprzedazy diklofenaku
30 mg/g w ostatnim czasie. Podczas kalkulacji zatozono, ze ksztalt analizowanego rynku bedzie wzglednie
stabilny. Wedtug opinii ekspertéw medycznych (informacje wnioskodawcy) diklofenak sodu nie jest obecnie
stosowany w praktyce w miejscowym leczeniu wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2.
stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujagcego przede wszystkim na skoérze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia nowotworowego. W opinii ekspertow klinicznych, leczenie jest obecnie ograniczone
jedynie do stosowania preparatéw o charakterze zmiekczajgco-nawilzajgcym. Udziat diklofenaku w przypadku
wprowadzenia go na wykaz lekéw refundowanych w pierwszym roku zdaniem 1. eksperta wynosi 10%,
natomiast drugi ekspert szacuje tg wartos¢ na 50%. Taka sama réznica wystepuje w oszacowaniu dotyczgcym
drugiego roku — w opinii 1. eksperta warto$¢ ta wyniesie 20%, a w opinii drugiego 60%. Wnioskodawca po
usrednieniu powyzszych wartosci przyjat, iz w pierwszym roku refundacji diklofenak bedzie zajmowat 30%
udziatow w rynku, a w kolejnym roku 40% udziatéw w rynku. Wedtug danych odnalezionych w publikacji Naldi
2006, okoto 42% chorych jest nieSwiadomych swojej choroby. Przyjeto, ze pozostali chorzy sg leczeni BSC. W
tabeli ponizej przedstawiono udziat analizowanych interwencji w rynku w scenariuszu ,istniejgcym” oraz w
scenariuszu ,nowym”.

Tabela 45. Udziat analizowanych interwencji w rynku

Stan aktualny Scenariusz ,.istniejacy” Scenariusz ,,nowy”
Interwencja
Rok 2016 Rok 2017 Rok 2018 1 rok refundacji 2 rok refundaciji
Diklofenak sodu 0% 0% 0% 30% 40%
BSC 58% 58% 58% 28% 18%
Brak leczenia 42% 42% 42% 42% 42%

Odpowiedz na leczenie i nawrét choroby

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na leczenie obliczono po wykonaniu metaanalizy proporcji na podstawie
badan Wolf 2001, Rivers 2002 oraz Stockfleth 2011. Dla diklofenaku stwierdzono prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynoszace 0,35 (95% CI: 0,30; 0,41), natomiast dla PL/BSC wynosito ono
0,15 (95% CI: 0,10; 0,20). Roczne prawdopodobieristwo nawrotu dla diklofenaku oraz PL/BSC zaczerpnigto
z publikacji Stockfleth 2012. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét sg leczeni tym samym
produktem, przy pomocy ktérego uzyskali wczes$niejszg poprawe.

Koszty

W ABW uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:
e koszty diklofenaku sodu w postaci zelu;
e koszty leczenia wspomagajacego;

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych;
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e koszty wizyt ambulatoryjnych.

Whnioskodawca podczas kalkulacji kosztéw uwzglednit zuzycie petnych opakowan lekéw wraz
z niewykorzystang czescig produktéw (wspétczynnik compliance na poziomie 100%).

Koszty diklofenaku sodu

Cena hurtowa preparatu Solacutan zostala obliczona na podstawie ceny zbytu netto (ceny ex-factory)
proponowanej przez producenta, firme Sun-Farm Sp. z 0.0. W scenariuszu ,nowym” lek bedzie wydawany w
aptece na recepte z 30% odptatnoscia, a limit refundacji bedzie réowny cenie detalicznej za opakowanie leku.

Tabela 46. Kalkulacja cen preparatu Solacutan

Analizowany parametr Wartos¢

Cena zbytu netto (ex-factory) [PLN/op.]

Urzedowa cena zbytu [PLN/op.]

Cena hurtowa [PLN/op.]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy [PLN]

Doptata NFZ (kwota refundacji) [PLN]

Na podstawie informacji zawartych w publikacjach Wolf 2001 oraz Rivers 2002, wnioskodawca oszacowat
srednie zuzycie diklofenaku oraz BSC, natomiast na podstawie dokumentu FDA okreslono sredni czas leczenia.
Stwierdzono, iz $rednia dlugos¢ leczenia wynosi 68,3 dni, a zuzycie leku w ciggu 1 dnia wynosi 1,638 g. Zatem
zuzycie leku na 1 cykl leczenia skalkulowano na poziomie 111,90 g (5 opakowan leku). Koszt jednostkowy
diklofenaku wynidst okoto Z perspektywy NFZ i okoto Z perspektywy pacjenta.

Koszty leczenia wspomagajgcego

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) stanowig zazwyczaj preparaty zmiekczajaco-nawilzajgce, zawierajgce
w swoim sktadzie mocznik i kwas salicylowy. W opinii ekspertéw pacjentom przepisuje sie masci recepturowe,
ktére nie leczg zmian, lecz jedynie poprawiajg wyglad skory (tzw. placebo, brak leczenia). Wnioskodawca
przeprowadzit ankiete w 15 aptekach i na tej podstawie oszacowano koszt masci recepturowej o sktadzie
podanym przed ekspertéw klinicznych. Srednia cena 100 g masci wyniosta 73,31 zt. Zwazywszy na fakt, iz leki
recepturowe przygotowane z surowcow farmaceutycznych sg wydawane Sswiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg wynoszgcg w tym przypadku 10 zi, obliczono, ze kwota refundacji 100 g masci recepturowej, czyli
doptata ze strony NFZ, wynosi 63,31 z.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Z uwagi na charakter analizowanych dziatan niepozgdanych oraz na ich skomplikowany wptyw na koszty
terapii, zdecydowano sie nie uwzgledniac¢ tej kategorii kosztéw w analizie.

Koszty wizyt ambulatoryjnych

Pacjenci stosujgcy miejscowe leczenie AK zgtaszajg sie do poradni dermatologicznych na wizyty udzielane
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Koszt (jednakowy zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdinej)
wizyty realizowanej w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” wynosi 62,93 zt,
natomiast koszt wizyty realizowanej w ramach $wiadczenia ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”
wynosi 31,47 zt. Liczba wizyt ambulatoryjnych w przypadku chorych z AK, u ktérych rozpoczeto leczenie
diklofenakiem wynosi 3 wizyty przeprowadzane w trakcie leczenia (2 wizyty W12 oraz 1 wizyta W11),
a nastepnie konieczna jest 1 wizyta (W12) raz do roku. Wnioskodawca w swoich obliczeniach przyjat
konserwatywne zatozenie, ze chorzy w grupie BSC bedg sie zgtaszali na wizyty srednio 2 razy w ciggu roku.

Koszty ponoszone przez 1 pacjenta

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie jednostkowych kosztéw ponoszonych przez pacjenta przy
zatozeniu, ze zostanie wprowadzona refundacja diklofenaku sodu.
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Tabela 47. Zestawienie kosztéw jednostkowych

Elementy kosztéw Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta

Koszty diklofenaku
sodu/opak. [PLN]

Koszty masci

recepturowej/opak. [PLN] 63.31 7331 10,00

W przypadku stosowania diklofenaku sodu, na 1 cykl leczenia pacjent zuzyje 5 opakowan, a zatem ponoszony
koszt wynosi woéwczas . Natomiast w przypadku stosowania masci recepturowej pacjent zuzyje na 1
cykl leczenia 2 opakowania, a zatem ponoszony koszt wyniesie 20,00 zt.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacii.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Min: 142 858 Min: 146 021
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: 217 096 Prawd: 226 532
Max: 273 310 Max: 276 830
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 65 129 90 613

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $srodkoéw publicznych produktu leczniczego Solacutan spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o 20,63 min zti 28,70 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy pfatnika publicznego oraz pacjenta, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Solacutan wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw o 30,60 min zt i 42,57
min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspolna
Perspektywa NFZ . .
Kategoria kosztow (NFZ i pacjenta)

I rok Il rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 20 629 141 28 701 084 30 596 267 42 568 229
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Zatozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczgce

" . TAK - - . . :
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji zostaty wystarczajgco opisane i uzasadnione.
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu Wnioskodavyca_ wskazat wy_brany horyzor_1t czasowy wraz

Czasowego? TAK z uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z

) Wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Uwzglednione dane sg aktualne na dzien ziozenia

wartos¢ punktow) stosowanych w danym whniosku.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Syz:kiali::gvr\‘lli:;tal);;zj:g;?Lazna:;Z:?oh::;v anym TAK Zatozenia zostaty wystarczajgco uzasadnione.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Prawdopodobne wydaje sie, ze diklofenak sodu przejmie

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z 5 takze czes¢ udziatow w rynku zajmowanych przez brak

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ’ leczenia, co nie zostalo uwzglednione przez

w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnioskodawce.
Dane dotyczace populacji pacjentdéw z rozpoznaniem
ICD-10: L57.0 udostgpnione przez NFZ przedstawiajg
zdecydowanie mniejszg liczebnos¢ chorych w stosunku
do oszacowan wnioskodawcy (liczebno$¢ populacii,
u ktérych  wnioskowana  technologia moze  by¢

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej stosowana, czyli pacjenci z AK, zgodnie z informacjami

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? zamieszczonymi w analizie HTA wnioskodawcy, wynosi

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ok. 460-930 tys. osdb), jednoczesnie nalezy wzigé pod
uwage, ze w danych z NFZ nie ma rozréznienia liczby
zmian AK, natomiast we wnioskowanym wskazaniu takie
rozroznienie  wystepuje. Rozbieznosci w populacji
docelowej wynikajg prawdopodobnie ze znacznego
niedodiagnozowania pacjentéw z tym wskazaniem.
Wedtug zatozen wnioskodawcy stosujgc dawke 1,64
g/dobe pacjent zuzyje na 1 cykl leczenia 5 opakowan
diklofenaku sodu. A zatem w scenariuszu podstawowym
w 1. roku zostanie zuzytych ok. 326 tys. opakowan,

Cay twierdzena | slotena dotyczce prayszl

sprzgdaiy O S ONEIREE 2.0 22 e[ 1E B ek ] ? zauwazy¢, ze deklarowana wiellkoéc': dostaw nie

2 TTREl wystarczy w przypadku przyjecia wariantu
maksymalnego, zaktadajgcego dawke 8 g/dobe.
Woéwczas na 1 cykl leczenia pacjent zuzyje 21 opakowan
diklofenaku sodu, w zwigzku z czym wielkos¢ dostawy
musiataby zosta¢ zwiekszona ponad 4-krotnie.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych P d i T

0SZACOWaR? TAK rzeprowadzono analize wrazliwosci

6.3.1.

Ograniczenia AWB weditug wnioskodawcy:

Ocena modelu wnioskodawcy

e Zrezygnowano z oszacowania populacji w oparciu o Krajowg Baze Danych Nowotworowych, gdyz
nowotwory skéry, w szczegdlnosci in situ, czesto nie sg zgtaszane do rejestru pacjentéw. W rejestrze
nie sg rowniez przedstawione dane dla wskazania L57.0, czyli dla rogowacenia zwigzanego

z promieniowaniem stonecznym.
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o Nie zidentyfikowano polskich wskaznikéw epidemiologicznych (w tym wskaznikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku odnoszgcych sie do polskiej populacji),
z tego wzgledu wyszukiwanie/selekcje badan rozszerzono o badania na populacji europejskiej (ze
szczegolnym naciskiem na podobng strefe nastonecznienia).

e Zidentyfikowano szereg badan dla populacji zawezonych wzgledem wnioskowanego wskazania
(populacja powyzej 40. roku zycia), jednakze takie dowody nie zostaty wigczone do analizy z uwagi na
prawdopodobne przeszacowanie populacji (zapadalno$¢é na AK ro$nie wraz z wiekiem), co mogfoby
obnizy¢ wiarygodno$¢ niniejszej analizy, a w konsekwencji uniemozliwi¢ wnioskowanie na podstawie
takich oszacowan.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw AOTMIT:

WS$rdd ograniczen analizy, kluczowy wplyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej, co
zostato zweryfikowane przez analitykdw Agencji poprzez poréwnanie z opiniami przestanymi przez Krajowego

Konsultanta w dziedzinie dermatologii i wenerologii, dr hab. n. med. Joanne Maj oraz przez [ NEGKGG_N_G
S RN cciq vinioskodawcy

liczebnos¢ populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0 oséb, co
budzi watpliwosci analitykdw Agenciji. Wedtug opinii Konsultanta Krajowego, dr hab. n. med. J. Maj populacja ta
wynosi 0,1 — 0,25% populacji oséb chorych z AK, co przektada sie na ok. 4 — 10 tys. pacjentéw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze powstate rozbieznosci mogg by¢é spowodowane miedzy innymi faktem, ze eksperci kliniczni nie
majg dostepu do doktadnych danych sprzedazowych, czy tez mogli zinterpretowa¢ swojg odpowiedz zbyt
ogolnie i uwzgledni¢ w kalkulacjach zuzycie diklofenaku sodu wystepujgcego takze w innych produktach
leczniczych niz wnioskowany Solacutan. Liczebno$é populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku objecia refundacjg, zdaniem Konsultanta Krajowego wynosi 1 — 3% populacji
polskiej, czyli ok. 40 — 120 tys. pacjentdéw, co znajduje odzwierciedlenie takze w analizie wnioskodawcy,
natomiast w opinii liczebnos¢ ta wyniesie powyzej 700 tys. oséb, co znacznie
odbiega od pozostatych oszacowan. Ze wzgledu na wystepujgce znaczace rozbieznosci, przyjete oszacowania
nalezy traktowaé¢ z duzg ostroznoscia.

Nalezy takze zauwazy¢, ze dane dotyczgce populacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L57.0 udostepnione
przez NFZ przedstawiajg zdecydowanie mniejszg liczebnos¢ chorych w stosunku do oszacowan wnioskodawcy
- liczebnos¢ populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, czyli pacjenci z AK, zgodnie
z informacjami zamieszczonymi w analizie HTA wnioskodawcy, wynosi ok. 460-930 tys. osob. Jednakze
prawdopodobnie moze wynika¢é to z faktu, iz AK jest schorzeniem, ktére czesto moze pozostawac
nierozpoznane.

W kalkulacji populacji docelowej w wariancie epidemiologicznym nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz
wnioskodawca w oszacowaniu bierze pod uwage czesto$¢ wystepowania obszaru zagrozenia nowotworowego.
Jednakze w opinii analitykéw Agencji rzeczywista liczba pacjentéw, ktérym bedzie zapisywany lek Solacutan
moze by¢ wyzsza, gdyz lekarze dla bezpieczenstwa mogg zaktada¢ wystepowanie OZN u wszystkich chorych
z licznymi zmianami rogowacenia stonecznego w stopniu nasilenia 1i 2.

Woatpliwosci budzi takze przedstawiona przez wnioskodawce kalkulacja dotyczgca udziatdbw w rynku
uwzglednionych technologii medycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu. Obliczenia te zostaty
wykonane w oparciu o opinie dwoch ekspertow medycznych, przy czym wartosci podane przez ekspertow sg
rozbiezne i analitycy Agencji majg watpliwos¢, czy ich usrednienie moze stanowi¢ wiarygodng podstawe
dalszych obliczeh.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Scenariusz minimalny zakfada wzrost fgcznych nakfadéw z perspektywy NFZ w latach 2017-2018 o 13,57 min
zt w pierwszym roku refundacji oraz w drugim roku o 18,5 min zt w pordwnaniu do scenariusza istniejgcego.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki w scenariuszu minimalnym.

Tabela 51. Wyniki analizy scenariusza minimalnego: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspoélna

Perspektywa NFZ (NFZ i pacjenta)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 13574 792 18 500 552 20 133 556 27 439 233

Scenariusz maksymalny zaktada wzrost fgcznych naktadéw z perspektywy NFZ w latach 2017-2018 o 25,97
min zt w pierwszym roku refundacji oraz w drugim roku o 35,07 min zt w poréwnaniu do scenariusza
istniejgcego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe wyniki w scenariuszu maksymalnym.

Tabela 52. Wyniki analizy scenariusza maksymalnego: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspolna

Perspektywa NFZ (NFZ i pacjenta)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 25970 777 35073 665 38 518 754 52019 771

Analiza wrazliwosci

Sposrod parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci, najwiekszy
wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczgce maksymalnego dawkowania (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/85




Solacutan (diclofenacum natricum) 0T.4350.1.2017

353-359% w stosunku do stanu podstawowego) oraz przyjecie minimalnych (spadek kosztéw inkrementalnych
0 ok. 67% w pierwszym oraz 50% w drugim roku) i maksymalnych (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 67%
w pierwszym oraz ok. 51-54% w drugim roku) udziatéw w rynku diklofenaku sodu po wprowadzeniu produktu do
refundacji. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

W przypadku pozostatych analizowanych wariantdow odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych o
maksymalnie +40% wzgledem analizy podstawowe;.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci

Catkowite wydatki inkrementalne
Wariant
1 rok refundacji 2 rok refundaciji
Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa 20 629 141 28 701 084

AW?2: Maksymalne dawkowanie na dobe (8 g) 93 362 664 129 894 387
AW11: Minimalny udziat ocenianych interwenciji 6 876 380 14 350 542
AW12: Maksymalny udziat ocenianych interwencji 34 381 902 44 212 315

Perspektywa NFZ i pacjentow

Analiza podstawowa 30 596 267 42 568 229

AW2: Maksymalne dawkowanie na dobe (8 g) 139 095 129 193 521 433
AW11: Minimalny udziat ocenianych interwencji 10 198 756 21284 115
AW12: Maksymalny udziat ocenianych interwencji 50993 778 65 106 305

Whnioskodawca w analizie wrazliwosci przyjgt maksymalne dawkowanie Solacutanu na dobe wynoszace 8 g.
Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na fakt, iz ilos¢ zuzytego leku zalezy od powierzchni leczonej skory (liczby ognisk
rogowacenia stonecznego i obszaru zagrozenia nowotworowego), dlatego tez warto$¢ ta moze sie rézni¢ od
wartosci wskazanej przez wnioskodawce. Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Solacutan, stosuje sie 0,5 g
leku na obszar wielkosci 25 cm?, tak wiec wraz ze wzrostem liczby zmian wzrasta liczba zuzytych opakowan
leku.

Koszty diklofenaku sodu w przeliczeniu na 1 pacjenta wynoszg za 1 opakowanie. W wariancie
podstawowym pacjent zuzyje 5 opakowan na 1 cykl leczenia, a zatem jego koszty wyniosg . Natomiast
w wariancie maksymalnym zaktadajgcym zuzycie 8 g/dobe pacjent zuzyje 21 opakowan na 1 cykl leczenia, a
zatem jego koszty wyniostyby wéwczas .

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

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

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, uzyskane dla perspektywy NFZ wskazujg, iz podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Solacutan spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o 20,63 min zt i 28,70 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wptyw na zmiane wynikow majg zatozenia dotyczace
maksymalnego dawkowania (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 353-359% w stosunku do stanu
podstawowego) oraz przyjecie minimalnych (spadek kosztéw inkrementalnych o ok. 67% w pierwszym oraz
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50% w drugim roku) i maksymalnych (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 67% w pierwszym oraz ok. 51-54%
w drugim roku) udziatéw w rynku diklofenaku sodu po wprowadzeniu produktu do refundaciji.

Ws$&rdd ograniczeh analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej
wnioskodawcy, co zostalo zweryfikowane poprzez poréwnanie z opiniami przekazanymi do AOTMIT przez
ekspertow klinicznych. Wedlug wnioskodawcy liczebnos¢ populacji docelowej, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana wynosi 0 oséb, co budzi watpliwosci analitykéw Agencji, bowiem w opinii
ekspertdw Agencji oceniana technologia jest aktualne stosowana przez pacjentéw. Nie jest jednak znany powdd
tych rozbieznosci. Przypuszczalnie moze wynika¢é to ze stosowania w ocenianym wskazaniu innych,
nierefundowanych preparatéw diklofenaku sodu.

Liczebnos¢ populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku objecia
refundacjg zdaniem Konsultanta Krajowego wynosi 1 — 3% populacji polskiej, czyli ok. 40 — 120 tys. pacjentow,
co znajduje odzwierciedlenie w analizie wnioskodawcy. Dane dotyczgce populacji pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10: L57.0 udostepnione przez NFZ przedstawiajg zdecydowanie mniejszg liczebnosé chorych w stosunku
do oszacowan wnioskodawcy - liczebnos¢ populacji, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana,
czyli pacjenci z AK, zgodnie z informacjami zamieszczonymi w analizie HTA wnioskodawcy, wynosi ok. 460-930
tys. osob. Podczas obliczania wielkosci populacji docelowej nalezy zwrécié takze uwage na fakt, iz
whnioskodawca w oszacowaniu w wariancie epidemiologicznym bierze pod uwage czestos¢ wystepowania
obszaru zagrozenia nowotworowego. W opinii analitykow Agenciji rzeczywista liczba pacjentéw, ktorym bedzie
zapisywany lek Solacutan moze by¢ wyzsza, gdyz lekarze dla bezpieczenstwa mogg zaklada¢ wystepowanie
OZN u wszystkich chorych z licznymi zmianami rogowacenia stonecznego w stopniu nasilenia 1 2.

Watpliwosci budzi takze przedstawiona przez wnioskodawce kalkulacja dotyczgca udziatdbw w rynku
uwzglednionych technologii medycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu. Kalkulacja ta zostata
wykonana jedynie w oparciu o opinie dwéch ekspertow medycznych, przy czym wartosci podane przez
ekspertow sg rozbiezne, w zwigzku z czym analitycy Agencji majg watpliwos¢, czy otrzymane dane moga
stanowi¢ wiarygodng podstawe dalszych obliczen.

Whnioskodawca w analizie wrazliwosci przyjgt maksymalne dawkowanie Solacutanu na dobe wynoszgce 8 g,
jednakze nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz ilo§¢ zuzytego leku zalezy od powierzchni leczonej skéry, dlatego
wartos¢ ta moze sie r6zni¢ od wartosci wskazanej przez wnioskodawce. Zgodnie z ChPL produktu leczniczego
Solacutan, stosuje sie 0,5 g leku na obszar wielkosci 25 cm?, tak wiec wraz ze wzrostem liczby zmian wzrasta
liczba zuzytych opakowan leku. Koszty diklofenaku sodu w przeliczeniu na 1 pacjenta wynosza zal
opakowanie. W wariancie podstawowym pacjent zuzyje 5 opakowan na 1 cykl leczenia, a zatem jego koszty
wyniosg . Natomiast w wariancie maksymalnym zaktadajgcym zuzycie 8 g/dobe pacjent zuzyje 21
opakowan na 1 cykl leczenia, a zatem jego koszty wyniostyby wéwczas .
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach przediozonej analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowal mechanizm w postaci
wprowadzenia pierwszego odpowiednika do grupy limitowej ,,1035.0 Rituximabum?”, ktérego wprowadzenie
uwolnitoby S$rodki publiczne w wielko$ci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu z
refundacji leku Solacutan”. Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych w
grupie 1035.0 znajduja sie trzy produkty:

e MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. po 11,7 mi;
e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.a 10 ml;
e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 50 ml.

Zatozenie wnioskodawcy oparto na mechanizmie okreslonym w Ustawie refundacyjnej w art. 13 pkt. 6, zgodnie
z ktérym: urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz fakcie, iz ww. leki
sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — program lekowy.
Zgodnie informacjg przedstawiong w przediozonej AR, z uwagi na wygasniecie praw ochrony patentowej dla
preparatu MabThera, refundacja odpowiednika dla powyzszego leku rozpoczetaby sie w marcu 2017 r.

AR przeprowadzono w horyzoncie czasowym tozsamym z tym przyjetym w ramach AWB. W analizie
wykorzystano liczbe zrefundowanych opakowan rytuksymabu w okresie od stycznia 2013 r. do grudnia 2015 r.
na podstawie danych NFZ i wykonano prognoze wartosci sprzedazy na lata 2016-2018 za pomocag
logarytmicznej linii trendu. Przyjeto, ze w pierwszym roku odpowiednik przejmie 20% udziatow z
uwzglednieniem zaktadanego terminu wprowadzenia refundacji, natomiast w drugim roku 30%.

Whnioskodawca oszacowat, iz przedstawiony w analizie racjonalizacyjnej mechanizm, w ktérym do grupy
limitowej 1035.0 zostanie wprowadzony pierwszy odpowiednik, prowadzi do wygenerowania oszczednosci w
wysokosci ok. 55 mIn PLN, ktére znaczgco przewyzszajg oszacowane maksymalne wydatki inkrementalne
wynikajgce z refundaciji leku Solacutan wykazane w AWB wynoszace w kolejnych latach refundacji ok. 20,63
min zt oraz 28,70 min zt.

Tabela 54. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz ,,istniejacy” (zf) Scenariusz ,,nowy” (zf)
Parametr
2017 2018 2017 2018
Catkowite koszty na refundacje leku MabThera 210941 252 216 501 547 201 798 853 207 118 225
Catkowite koszty na rgfun_dacw pierwszego 0 0 25 906 395 47 867 830
odpowiednika

tacznie poréwnywane scenariusze 427 442 799 482 691 303
Inkrementalne wydatki (+)/ oszczednosci (-) - - 55 248 504
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/85



Solacutan (diclofenacum natricum) 0T.4350.1.2017

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Solacutan (diklofenak sodu) we
wskazaniu: miejscowe leczenie wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w
skali Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia, m.in.:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.02.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Solacutan, Solaraze,
diclofenac. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dla wnioskowanej technologii
medycznej, a jedynie 1 rekomendacje negatywng dla produktu leczniczego Solaraze, ktéry jest odpowiednikiem
leku Solacutan. Powyzsza rekomendacja zwraca gtéwnie uwage na niewielkg korzys¢ zdrowotng po
zastosowaniu leku w populacji chorych na rogowacenie stoneczne oraz na istnienie innych, skuteczniejszych
form leczenia. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla leku Solaraze (3% diklofenak sodu w zelu)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna dla refundacji produktu leczniczego Solaraze w leczeniu
rogowacenia stonecznego.

Uzasadnienie:

Chorobowos$¢ zwigzana z rogowaceniem stonecznym jest wysoka, jednak obcigzenie dla
zdrowia publicznego niewielkie, ze wzgledu iz ogniska rogowacenia rzadko
przeksztalcajg sie w raka epidermoidalnego. Ponadto istniejg inne formy leczenia. Nie
ma takze dostepnych danych dotyczacych poprawy jakosci zycia pacjentdow po
zastosowaniu leku. Rzeczywista korzy$¢ =z zastosowania zelu Solaraze jest
niewystarczajgca, aby umies¢ powyzszy produkt leczniczy na liscie lekow
refundowanych.

Miejscowe leczenie
HAS 2009 rogowacenia
stonecznego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem zaznaczono kraje o zblizonym poziomie do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym lek Solacutan jest
niedostepny w Zzadnym z krajow UE i EFTA. W przedstawionych przez wnioskodawce raportach HTA
zamieszczono dodatkowo informacje, iz 3% diklofenak sodu w postaci zelu refundowany jest w 9 krajach:
Wielkiej Brytanii, Australii, Szwecji, Szwajcarii, Hiszpanii, Austrii, Niemczech, Irlandii, z czego jeden o zblizonym
do Polski PKB per capita - Portugalii. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze decyzje refundacyjne podjete zostaty dla
innego produktu leczniczego, ktory jest jedynie odpowiednikiem dla wnioskowanej technologii medycznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73185




Solacutan (diclofenacum natricum)

0T.4350.1.2017

11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 57. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko witasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

»,Rozwdj ognisk rogowacenia
stonecznego (AK) wigze sie z
uszkodzeniem DNA
keratynocytéw pod wptywem
UVR. Poczgtkowo powstajg
liczne fotoprodukty, a nastepnie
w wyniku niewydolnos$ci
mechanizméw naprawy DNA
dochodzi do mutacji w biatkach
supresorowych i regulatorowych,
ktorych obecnosc¢ sprzyja
powstawaniu ognisk AK, a
nastepnie ich progresji do raka
kolczystkokomoérkowego (SCC).
W badaniach nad patogenezg
AK jednoznacznie wykazano, ze
AK jest poczgtkowg formg i
inicjuje pewng sekwencje zmian
chorobowych powstajgcych w
obrebie stonecznie uszkodzonej
skory. Warto podkreslic, ze
zmiany typu AK mogq ulec
samoistnej regresji, pozosta¢ w
niezmienionej formie przez wiele
lat albo ulec progresji do SCC.

SCC stanowi powazny problem
epidemiologiczny i kliniczny nie
tylko w Polsce, ale i na catym
Swiecie (dane z USA populacja
ok. 320 min -> 58 000 000
przypadkow AK -> 1 000 000
przypadkow SCC -> 8 800
zgonoéw).”

,Brak uzasadnienia.”

Llerapia ta, lub przynajmniej
ktora$ inna podobna uzywana i
zarejestrowana do leczenia
obszaru zagrozenia
nowotworowego (OZN) powinna
by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych.”

. ,90% skutecznos$c¢ w
leczeniu zmian
subklinicznych po 28
dniach od ukonczenia
terapii

. 58% skutecznosc w
leczeniu obszaru
zagrozenia
nowotworowego
(OZN) po 30 dniach
od ukonczenia terapii

. 79% skuteczno$c w
leczeniu OZN po roku
od ukoriczenia terapii

. Dwukrotnie wieksza
Sskuteczno$c¢ w terapii
kombinowanej
(kriochirurgia +
diclofenac 30mg/g w
poréwnaniu do
kriochirurgii)”

,Nie dotyczy.”

<Uwazam za zasadne objecie
refundacjg terapii Solacutanem
(diclofenacum natricium) we
wskazaniach miejscowego
leczenia wielu (=5 zmian) ognisk
rogowacenia stonecznego 1. lub
2. stopnia nasilenia
wystepujgcego przede wszystkim
na skorze twarzy lub glowy wraz z
obszarem zagrozenia
nowotworowego. Wedfug mojej
opinii jest to obiecujgca, nowa
metoda terapeutyczna
poszerzajgca mozliwosci
dotychczasowego leczenia.

Nie objecie refundacjg tej metody
przyczyni sie do ograniczenia
mozliwo$ci leczenia dla tych
pacjentéow.”
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11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W procesie przygotowywania analizy nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.01.2017 r., znak PLR.4600.2103.2016.JM (data wptywu do AOTMIT 05.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Solacutan (diklofenak sodu) we wskazaniu
miejscowe leczenie wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skérze twarzy lub glowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego.

Whioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.
Problem zdrowotny

Rogowacenie stoneczne (ICD-10: L.57.0) to nawarstwienia hiperkeratotyczne $cisle przylegajgce do skory,
ktére powstajg w miejscach dziatania promieni stonecznych, przez co najczesciej wystepujg na skorze gtowy,
ramion, dtoni, tutowia i karku. Choroba rozwija si¢ najczesciej z powodu przewlektych naswietlan promieniami
stonecznymi, a zwtaszcza promieniami rumieniotworczymi (290-320 nm). Zmiany w rogowaceniu stonecznym
bardzo rzadko sg zmianami pojedynczymi. Wczesne ogniska rogowacenia stonecznego najlepiej wykrywa sie
poprzez badanie palpacyjne — sg wyczuwalne jako mate, szorstkie plamy. Sg one bezobjawowe, aczkolwiek
moze towarzyszy¢ im swigd. Zmiany skérne wystepujgce powyzej strefy btony podstawnej naskdrka nazywane
sg rakiem kolczystokomorkowym in situ. W chwili przejScia do skory wiasciwej powodujg powstanie
inwazyjnego raka kolczystokomérkowego. W okresie rocznej obserwacji u chorych stwierdza sie 1% konwers;ji
do inwazyjnego raka, a po 10 latach od 10% do 20%. Na rozwdj nowotworu wskazujg objawy takie jak
powiekszenie wykwitu, pojawienie sie nacieczenia podstawy, skionno$é do powstawania nadzerek Ilub
powierzchownego rozpadu i niewielkiego krwawienia. Wystepowanie choroby najczesciej obserwuje sie w
populacji oséb rasy kaukaskiej, natomiast wérdod oséb rasy czarnej wystepuje bardzo rzadko. Zwiekszenie
zachorowalnosci postepuje wraz z wiekiem — u 55% mezczyzn i 37% kobiet w wieku 65-74 lat, szczegdlnie u
os6b z duzg ekspozycjg na promieniowanie stoneczne. Istnieje wiele mozliwosci leczenia rogowacenia
stonecznego, ktére uzaleznione jest od ilosci i rozlegtosci zmian, gtebokosci naciekania, utkania histologicznego
oraz stanu ogodlnego pacjenta. W przypadku rogowacenia stonecznego najwazniejsza jest profilaktyka, czyli
stosowanie mozliwie najmocniejszej ostony przed promieniami stonecznymi oraz unikanie nadmiernej
ekspozycji na promienie stoneczne.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca podat informacje, ze odpowiednim komparatorem dla 3% diklofenaku sodu w Zelu bedzie
placebo (PLC) i/lub najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w postaci masci recepturowej zawierajacej w
swoim sktadzie m.in. kwas salicylowy i mocznik. Analitycy Agencji zgadzajg sie ze stwierdzeniem, iz masc¢
recepturowa jest wlasciwym refundowanym komparatorem w leczeniu rogowacenia stonecznego (AK) w
warunkach polskich, jednak nie nalezy traktowac tej technologii medycznej jako placebo. Wynika to z faktu, iz
kwas salicylowy ma dziatanie przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe, a stosowany miejscowo dziata odkazajgco,
keratolitycznie (ztuszczajgco) i keratoplastycznie (modeluje odnowe naskorka). Mocznik, w zaleznosci od
stezenia, ma dziatanie od nawilzajgcego az po silnie ztuszczajgce.

Zaréwno eksperci jak i wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie krioterapii w leczeniu AK, aczkolwiek
gtébwnie w przypadku pojedynczych zmian. Dla wielu ognisk rogowacenia stonecznego zaleca sie terapie
miejscowg z wykorzystaniem 5-fluorouracylu, imikwimodu czy tez mebutynianu ingenolu, ktére majg postac
kremu/zelu i sg bardziej skutecznymi interwencjami niz diklofenak. W chwili obecnej powyzsze technologie
lekowe sg nierefundowane w Polsce.

Istotng kwestia w wyborze komparatora jest réwniez brak leczenia. Zgodnie z opisem choroby oraz jej
przebiegiem rogowacenie stoneczne dotyczy osob starszych i jest wylgcznie zmiang o charakterze
estetycznym. Rak kolczystokomdrkowy, ktéry moze sie rozwing¢ w 1% przypadkdw jest tatwo leczong zmiang
poprzez wyciecie chirurgiczne. Ponadto, wiele chorych (nawet ponad 90% os6b w Polsce) jest nieSwiadomych
swojej choroby, co wskazuje na mate znaczenie omawianego zagadnienia dla pacjentow. Jednoczesnie mozna
przypuszczac, ze w przypadku objecia refundacjg diklofenaku sodu, a wiec pojawienia sie ogdélnodostepne;j
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refundowanej metody leczniczej, liczba pacjentéw leczonych wzrosnie. Tym samym oceniana technologia
bedzie stosowana w miejsce braku jakiejkolwiek terapii w chwili obecne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna przedtozona przez wnioskodawce opiera sie na 3 badaniach RCT (Wolf 2001, Rivers 2002,
Stockfleth 2011), oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo diklofenaku sodu wzgledem placebo w postaci
kwasu hialuronowego. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé
diklofenaku sodu wzgledem kwasu hialuronowego w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, tj.
catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie, ocena ogoélnych korzysci z leczenia wedtug pacjenta/badacza,
czy tez histologiczna odpowiedz na leczenie. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie dla wynikow
dotyczacych $miertelnosci, jednak w grupie stosujgcej diklofenak odnotowano 3 zgony, a w grupie placebo
zadnego.

W badaniach nie oceniano dziatania przeciwnowotworowego diklofenaku, tj. ile zmian przeksztatcito sie w
nowotwory ztosliwe, a wiec nie mozna wnioskowac o jego skutecznosci w tym zakresie. W badaniu Stockfleth
2011, oprécz grupy stosujgcej placebo i diklofenak sodu, badano takze grupe stosujacg 5-fluorouracyl i
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ 5-fluorouracylu wzgledem diklofenaku, a zatem analizowany
preparat nalezy uzna¢ jako terapie mniej skuteczng. W badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy nie analizowano punktéw koricowych dotyczacych jakosci zycia, jednak odnaleziono publikacje
Pflugfelder 2012, w ktoérej u 52% pacjentéw stwierdzono brak wptywu na jakosé zycia codziennego, a u 33%
niewielki wptyw, a wiec choroba w ponad potowie przypadkéow w ogdle nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow.
Whnioskodawca wykonat takze analize skutecznosci praktycznej na podstawie trzech badah obserwacyjnych
Nelson 2004, Maltusch 2011 oraz Ortonne 2004. We wszystkich badaniach odnotowano redukcje liczby zmian
AK, a korzystne efekty zdrowotne po zastosowaniu analizowanej technologii medycznej obserwowato u siebie
okoto 50% populacji docelowej, a wiec skutecznos¢ diklofenaku sodu w leczeniu AK jest ograniczona. Wyniki
analizy skutecznosci praktycznej sg zbiezne z wynikami z analizy skutecznosci eksperymentaine;.

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie oceny bezpieczenstwa istotng statystycznie rdznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej zaobserwowano dla nastepujgcych punktéw kohcowych: rezygnacja z badania ogétem, rezygnacje z
powodu zdarzeh niepozgdanych, wysypka, sucha skdra, rumien oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W
grupie PLC odnotowano czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych, podraznienie oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze, a roznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie. Nalezy takze zwréci¢ uwage na
nawrotowy charakter choroby, co zostato wykazane w badaniu Stockfleth 2011 gdzie u ok. 20 oséb, zaréwno w
grupie DIK, jak i PLC, zaobserwowano nawrét choroby. W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa nie
odnotowano innych dziatan niepozadanych, niz te przedstawione w ramach analizy podstawowej. Zgodnie z
raportem FDA, zdarzenia niepozadane powodowane przez stosowany miejscowo diklofenak w postaci plastréw
i zelu nie réznig sie od tych powodowanych przez placebo i sg rzadsze niz te powodowane przez doustne
NLPZ, a wiec ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest minimalne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowany ICUR dla poréwnania diklofenaku (Solacutan 30 mg/g) vs BSC w modelu 90- dniowym wynidst
ok. 82 tys. zZt/QALY przyjmujgc perspektywe NFZ oraz ok. 118 tys. zZ{/QALY z perspektywy wspadlne;.

Oszacowane wartosci wspoétczynnika ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (tj. 130 002 z).

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych o wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Oszacowana przez analitykow Agencji wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Solacutan, 26 g,
przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (tj.
mas¢ recepturowa stosowana w danym wskazaniu) wynosi okoto 11,10 zt.

Gléwne ograniczenia analizy dotyczg przede wszystkim uwzglednienia w analizie ekonomicznej kosztow, ktére
nie sg spdjne z uzyskanymi w analizie klinicznej efektami. W AE oszacowano i przyjeto koszty stosowania
masci recepturowej, natomiast badania wtgczone do AKL dotyczyly efektdow uzyskanych przy uzyciu kwasu
hialuronowego, bedgcego podiozem zelu. Poniewaz nie sg to tozsame interwencje, przyjete zatozenia
dotyczace kosztow i efektdw klinicznych nie znajdujg uzasadnienia.
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W analizie przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Przedstawione wykresy analizy probabilistycznej, zaréwno dla wariantu z perspektywy wspdinej, jak i NFZ
wskazujg na rownomierny rozrzut wynikdw po obu stronach progu optacalnosci, co oznacza, ze ze zblizonym
(ok. 50%) prawdopodobienstwem technologia jest nieoptacalna/optacana kosztowo. Na uwage zastuguje jednak
ok. potowa wynikéw w Il ¢wiartce wykresu, co oznacza, ze DIK jest technologig w potowie symulacji gorszg
(mniej skuteczng od BSC) i drozszg, a wiec nie tylko nieoptacalng kosztowo lecz rowniez zdominowana.
Ponadto, analiza wykazata, ze terapia DIK jest drozsza od BSC w okoto 99% otrzymanych wynikow.

W zwigzku z powyzszym wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw analizy ekonomicznej jest ograniczona.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wnioskodawcy uzyskane dla perspektywy NFZ wskazuja,
iz podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Solacutan
spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego o 20,63 min zt i 28,70 min zt (min: 13,57 min zt i 18,5 min z;
max: 25,97 min zt i 35,07 min zt) odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, a roczny
naktad finansowy pfatnika publicznego w scenariuszu nowym wyniesie W pierwszym roku i

w drugim roku.

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na zmiane wynikdw majg zatozenia dotyczace
maksymalnego dawkowania oraz przyjecie minimalnych i maksymalnych udziatéw w rynku diklofenaku sodu po
wprowadzeniu produktu do refundacji.

Gloéwne ograniczenia analizy dotyczg przede wszystkim oszacowania populacji docelowej. Przyjete kalkulacje
nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscia.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla wnioskowanej technologii medycznej nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono natomiast
1 rekomendacje negatywng (francuskg HAS 2009) dla leku Solaraze, w ktérej zwrécono uwage na niewielkg
korzy$¢ zdrowotng po zastosowaniu leku w populacji chorych na rogowacenie stoneczne oraz na istnienie
innych, skuteczniejszych form leczenia.
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https://www.druginformer.com/search/drug brand detail/solaraze/actinic%20keratosis/, 22.02.2017
r.
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych VI.2
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego Solacutan
przeznaczone do publicznej wiadomosci.

URPL Bundesamt fur Sicherheit und Gesundheitswesen, Public Assessment Report. Scientific discussion.
Solacutan 3 % Gel, DICLOFENAC NATRIUM, AT/H/0519/001/DC, 01.09.2016.
http://mri.cts-mrp.eu/download/AT H 0519 001 PAR.pdf, 22.02.2017 r.

WHO http://www.vigiaccess.org/, 23.02.2017 r.
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14. Zalaczniki

Raporty HTA wnioskodawcy

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjneio dla leku Solacutan idiklofenak sodu) stosowanego w leczeniu
rogowacenia stonecznego, , 2016 .
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu

rogowacenia stonecznego, || GG 2016 .

Analiza ekonomiczna dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
stonecznego, NN 2016

Analiza wplywu na system ochrony dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu
rogowacenia stonecznego, | GG, 2016 1.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Solacutan (diklofenak sodu) stosowanego w leczeniu rogowacenia
sfonecznego, I, 2016

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Solacutan (diklofenak sodu) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4350.1.2017.AR.2

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 58. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2017 r.)

Nr

Kwerenda Liedie

wyszukiwania rekordow

#5

Search ((((((((Cryotherapy[Title/Abstract]) OR Cryotherapies|[Title/Abstract]) OR "Cold
Therapy"[Title/Abstract]) OR "Cold Therapies"[Title/Abstract]) OR "ice therapy"[Title/Abstract])) OR
((((((("salicylic Acid"[Title/Abstract]) OR "o-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "o Hydroxybenzoic
Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho Hydroxybenzoic

Acid"[Title/Abstract]) OR "2-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "2 Hydroxybenzoic 171
Acid"[Title/Abstract]))) AND ((((((((("actinic keratosis"[Title/Abstract]) OR "keratosis senilis"[Title/Abstract])
OR "keratosis solaris"[Title/Abstract]) OR "senile keratosis"[Title/Abstract]) OR "solar
keratosis"[Title/Abstract]) OR "Actinic Keratoses"[Title/Abstract]) OR Actinic[Title/Abstract]) OR
Keratosis[Title/Abstract]) OR Keratoma[Title/Abstract])

#4

Search (((((((("actinic keratosis"[Title/Abstract]) OR "keratosis senilis"[Title/Abstract]) OR "keratosis
solaris"[Title/Abstract]) OR "senile keratosis"[Title/Abstract]) OR "solar keratosis"[Title/Abstract]) OR
"Actinic Keratoses"[Title/Abstract]) OR Actinic[Title/Abstract]) OR Keratosis[Title/Abstract]) OR
Keratoma[Title/Abstract]

8879

#3

Search ((((((Cryotherapy[Title/Abstract]) OR Cryotherapies[Title/Abstract]) OR "Cold
Therapy"[Title/Abstract]) OR "Cold Therapies"[Title/Abstract]) OR "ice therapy"[Title/Abstract])) OR
((((((("salicylic Acid"[Title/Abstract]) OR "o-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "o Hydroxybenzoic
Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho Hydroxybenzoic
Acid"[Title/Abstract]) OR "2-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "2 Hydroxybenzoic
Acid"[Title/Abstract])

17033

#2

Search ((((Cryotherapy[Title/Abstract]) OR Cryotherapies[Title/Abstract]) OR "Cold Therapy"[Title/Abstract])
OR "Cold Therapies"[Title/Abstract]) OR "ice therapy"[Title/Abstract] 6517

#1

Search (((((("Salicylic Acid"[Title/Abstract]) OR "o-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "o
Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "ortho
Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "2-Hydroxybenzoic Acid"[Title/Abstract]) OR "2 Hydroxybenzoic
Acid"[Title/Abstract]

10589

Tabela 59. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2017 r.)

Nr

Kwerenda s

wyszukiwania rekordow

1

exp salicylic acid/ 25122

0-Hydroxybenzoic Acid.ab,kw,ti. 46
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Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow

3 ortho-Hydroxybenzoic Acid.ab,kw,ti. 5

4 2-Hydroxybenzoic Acid.ab,kw;ti. 224
5 lor2or3or4 25300
6 exp cryotherapy/ 46982
7 Cryotherapies.ab,kw,ti. 31

8 Cold Therapy.ab,kw,ti. 453
9 Cold Therapies.ab,kwiti. 34
10 ice therapy.ab,kw,ti. 170
11 6or7or8or9ori0 47266
12 exp actinic keratosis/ or exp hyperkeratosis/ or exp actinic porokeratosis/ 20133
13 keratosis senilis.ab,kwiti. 16
14 keratosis solaris.ab,kw,ti. 2
15 senile keratosis.ab,kw,ti. 76
16 solar keratosis.ab,kwi,ti. 550
17 Actinic Keratoses.ab,kw,ti. 3990
18 Actinic.ab,kwiti. 13788
19 Keratosis.ab,kw,ti. 12817
20 Keratoma.ab,kw,ti. 208
21 12 or13 or 14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 35525
22 5o0r11 72078
23 21 and 22 1668

Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 salicylic acid 791
#2 o-Hydroxybenzoic Acid 1
#3 ortho-Hydroxybenzoic Acid 0
#4 2-Hydroxybenzoic Acid 2
#5 #1 or #2 or #3 or #4 793
#6 cryotherapy 1359
#7 Cryotherapies 2
#8 Cold Therapy 3206
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#9 Cold Therapies 383
#10 ice therapy 705
#11 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 4809
#12 #5 or #11 5548
#13 actinic keratosis 419
#14 keratosis senilis 2
#15 keratosis solaris 0
#16 senile keratosis 3
#17 solar keratosis 30
#18 Actinic Keratoses 284
#19 Actinic 539
#20 Keratosis 528
#21 Keratoma 2
#22 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 648
#23 #12 and #22 85
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacije wstepne:
o W analizie nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw rekomendacji oraz ekspertow,
ktorych opinie zostaty zamieszczone w raporcie;

Analiza problemu decyzyjnego:

e W analizie nie uwzgledniono wszystkich wytycznych postepowania medycznego. Wyjasnienie:
w analizie uwzgledniono 5 rekomendacji klinicznych, przy czym analitycy Agencji odnalezli i uwzglednili
dodatkowo 1 rekomendacje National Comprehensive Cancer Network 2014;

o Nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami. Wyjasnienie: istnieje wiele
mozliwosci terapii rogowacenia stonecznego, ktére majg lepszg skutecznos¢ od diklofenaku sodu, w
zwigzku z powyzszym nalezatoby uwzgledni¢ je jako dodatkowe komparatory;

e Nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL i AE. Wyjasnienie: W AKL przyjeto jako komparator
PLC (kwas hialuronowy), natomiast w AE BSC (mas¢ recepturowa zawierajgca kwas salicylowy i
mocznik);

Analiza ekonomiczna:

o Wpykazano niespéjnosé wynikdw pochodzacych z AKL z uwzglednionymi w AE (biorgc pod uwage
przyjety komparator);

e Do oceny wynikéw zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby nie uzyto danych
dotyczgcych efektywnosci praktycznej.
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