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Rekomendacja nr 21/2017
z dnia 27 marca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Solacutan, diclofenacum natricum, zel, 1 tuba po 26 g,
we wskazaniu: miejscowe leczenie wielu (2 5 zmian) ognisk
rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena)
wystepujacego przede wszystkim na skdrze twarzy lub gtowy wraz
z obszarem zagrozenia nowotworowego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Solacutan,
Diclofenacum natricum, zel, 1 tuba po 26 g, EAN 5909991289652 we wskazaniu: miejscowe
leczenie wielu (= 5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
Olsena) wystepujgcego przede wszystkim na skérze twarzy lub gtowy wraz z obszarem
zagrozenia nowotworowego

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Zgodnie z praktyka kliniczng, komparatorem dla diklofenaku w warunkach polskich jest
najlepsze leczenie wspomagajace, czyli masc recepturowa zawierajgca kwas salicylowy oraz
mocznik. Nalezy zauwazyé, ze w ramach analizy problemu decyzyjnego w przedfozonych
analizach poprawnie zdefiniowano komparator. Jednak w ramach analizy klinicznej oceniana
technologia zostata poréwnana do kwasu hialuronowego, stosowanym jako placebo. Tym
samym analiza kliniczna nie umozliwia porédwnania efektywnosci ocenianej technologii
z opcjonalng, stosowang w warunkach polskich, co jest jej najistotniejszym ograniczeniem.

Biorgc pod uwage przedstawione wyniki skutecznosci klinicznej wskazujg one na istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$é¢ diklofenaku sodu wzgledem kwasu hialuronowego,
w zakresie m.in. catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie, oceny ogdlnych korzysci
z leczenia wedtug pacjenta/badacza, czy tez histologicznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki
analizy skutecznosci praktycznej sg zbiezne z wynikami z analizy skutecznosci
eksperymentalnej.
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Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze w ramach analizy skutecznosci nie badano jakosci zycia.
Natomiast w zakresie analizy bezpieczernstwa odnotowano istotnie statystyczne rdznice
na niekorzy$s¢ wnioskowanej technologii medycznej dla punktéw koncowych: rezygnacja
z badania ogétem, rezygnacja z powodu zdarzen niepozgdanych, wysypka, suchos¢ skéry,
rumien oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze oszacowany inkrementalny wspdfczynnik kosztéw
uzytecznosci wynosi ok. 82 tys. zt/QALY przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego oraz
ok. 118 tys. zt/QALY z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjenta. Istotne jest jednak, ze analiza
zostata przeprowadzona dla porédwnania diklofenaku z mascig recepturowg (mocznik i kwas
salicylowy) dla ktérego nie przedstawiono wynikéw analizy klinicznej. Tym samym brak jest
uzasadnienia dla przyjetych zatozen dotyczacych efektéw klinicznych i kosztéw stosowania
danych preparatow.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wskazuja,
iz podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Solacutan ze Srodkow
publicznych spowoduje wzrost wydatkéow o 20,63 min zt i 28,70 min zt w kolejnych dwdch
latach przyjetego horyzontu czasowego.

Analiza wptywu na budzet obarczona jest niepewnoscia zwigzang z wielkosScig populacji oraz
faktycznym zuzyciem leku. 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 liczebnosci populacji docelowej. Brak jest
mozliwosci wyraznej kontroli liczby zmian, przy ktérych lek rzeczywiscie bedzie pacjentom
przepisywany. Whnioskowane wskazanie obejmuje zmiany rogowacenia stonecznego wraz
z obszarem zagrozenia nowotworowego, czyli szersze powierzchnie skory, co wigze sie
z wiekszym zuzyciem preparatu, niz w przypadku pojedynczych zmian.

Diklofenak sodu w zelu nie jest innowacyjng technologig, a przedstawiona cena jest relatywnie
wysoka, jesli poréwna sie jg z obecnymi na rynku produktami leczniczymi do stosowania
miejscowego, zawierajgcymi te substancje czynna.

Wobec powyiszego, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane
bytoby wprowadzenie RSS, ktéry ograniczatby niekontrolowane wydatki ptatnika w przypadku
znacznego zuzycia leku, np. w postaci porozumienia w oparciu o wolumen sprzedazy (ang.
volume-based agreement).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Solacutan, Diclofenacum natricum, zel, 1 tuba po 26 g, EAN 5909991289652 we wskazaniu:
miejscowe leczenie wielu (= 5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia
(w skali Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skorze twarzy lub gtowy wraz z obszarem
zagrozenia nowotworowego, z proponowang ceng zbytu netto zt.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci 30%. Wnioskodawca zwraca sie o utworzenie
nowej grupy limitowej. Nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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
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przylegajace do skéry, ktdre powstajg w miejscach dziatania promieni stonecznych, przez co najczesciej
wystepujg na skérze gtowy, ramion, dtoni, tutowia i karku.

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

Zwiekszenie zachorowalnosci postepuje wraz z wiekiem — zmiany stwierdza sie u 55% mezczyzn i 37%
kobiet w wieku 65-74 lat. Wsrdd populacji krajéw europejskich liczne zmiany powstajg u ok. 25% oséb
powyzej 40 r.z. oraz u ok. 10% oséb powyzej 20 r.z. Niektére zrddta podajg, iz czestos¢ wystepowania
rogowacenia stonecznego w Europie i USA wsrdd populacji 270 r.z. wynosi 100%.

Brak jest krajowych danych epidemiologicznych, cho¢ niektérzy eksperci szacuja, ze w Polsce
zdiagnozuje sie 711 052 pacjentow (dane GUS na lata 2017-2019). Wedtug danych NFZ w latach 2010-
2016 odnotowano wzrost liczby pacjentdw w wieku 218 lat zrozpoznaniem 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.

Alternatywna technologia medyczna

Miedzynarodowe rekomendacje kliniczne wymieniajg mozliwos¢ stosowania diklofenaku
we whnioskowanym wskazaniu, jednak zazwyczaj na dalszych miejscach z nizsza sita zalecert w stosunku
do 5-fluorouracylu, imikwimodu czy mebutynianu ingenolu.

W polskiej praktyce klinicznej w leczeniu rogowacenia stonecznego stosowane i refundowane sg
przede wszystkim zabiegi wykonywane w ramach s$wiadczen ambulatoryjnych: krioterapia,
elektrokoagulacja, laseroterapia oraz wyciecie zmian. Pozostate technologie medyczne to: terapia
fotodynamiczna, 5-fluorouracyl, imikwimod, mebutynian ingenolu lub tretynoina.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 marca 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.17), obecnie brak jest produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu rogowacenia stonecznego finansowanych ze srodkéw publicznych.

Wiasciwym komparatorem dla diklofenaku w warunkach polskich, zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych jest najlepsze leczenie wspomagajgce, czyli mas¢ recepturowa zawierajgca kwas salicylowy
oraz mocznik.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Solacutan (diklofenak sodu, DIK) (30 mg/g) jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym. Mechanizm
dziatania diklofenaku w leczeniu rogowacenia stonecznego nie jest znany.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Solacutan, zarejestrowane wskazanie
obejmuje miejscowe leczenie rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena)
wystepujgcego przede wszystkim na skérze twarzy lub gtowy.

Whnioskowane wskazanie nieznacznie rézni sie od wskazania rejestracyjnego: dotyczy wezszej populacji
(pacjentéw, u ktorych wystepuje minimum 5 ognisk rogowacenia stonecznego).
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono
na podstawie 3 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 2 badan poréwnujgcych 3% diklofenak sodu z kwasem hialuronowym:

0 Wolf 2001 - hipoteza: autorzy badania nie przedstawili testowanej hipotezy
badawczej; ocena w skali Jadad: 3/5 punktéw (brak opiséw zastosowanej metody
randomizacji i zaslepienia); populacja: grupa DIK: 59, grupa PLC: 59; okres leczenia: 90
dni + follow up: 30 dni;

O Rivers 2002 - hipoteza: autorzy badania nie przedstawili testowanej hipotezy
badawczej; ocena w skali Jadad: 3/5 punktéw (braku opiséw zastosowanej metody
randomizacji i zaslepienia), populacja: grupa DIK: 48, grupa PLC: 49; okres leczenia: 60
dni + follow-up: 30 dni;

e 1 badania poréwnujgcego 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:

0 Stockfleth 2011 - hipoteza: autorzy badania nie przedstawili testowane] hipotezy
badawczej; ocena w skali Jadad: 5/5 punktow; populacja: grupa DIK: 185; grupa PLC:
98, grupa FU: 187, okres leczenia: do momentu catkowitego usuniecia zmian lub do
max.12 tyg. + follow-up: 8 tyg., 6 m-cy, 12 m-cy.

Analize skutecznosci praktycznej stosowania diklofenaku przeprowadzono na podstawie badan
obserwacyjnych (interwencja:_ 3% DIK dwa razy dziennie):

e Nelson 2004 - wieloosrodkowe badanie IV fazy typu open-label; populacja: 76 oséb; okres
obserwacji: 120 dni; ocena w skali NICE: 8/8;

e Maltusch 2011 - badanie prospektywne; populacja: 20 oséb; okres obserwacji: 90 dni; ocena
w skali NICE 6/8;

e Ortonne 2004 - badanie retrospektywne; populacja: 334 osoby; okres obserwacji: 3 miesigce;
ocena w skali NICE:5/8.

W zakresie punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia uwzgledniono:

e publikacje Pflugfelder 2012 — nie witgczong do analizy gtéwnej z powodu nie spetnienia
predefiniowanych kryteridw wigczenia do przegladu, jednak uwzgledniong z uwagi
na prezentowane wyniki dla populacji 418 chorych, ktéorych przebadano za pomoca
kwestionariusza Dermatology Life Quality Index (DLQI?), zawierajgcego 10 pytan dotyczacych
wptywu choroby i leczenia na codzienng aktywnosé, osobiste relacje oraz zycie zawodowe
W przeciggu ostatniego tygodnia.

10-1 = brak wptywu na zycie pacjenta, 2-5 = maty efekt, 6-10 = umiarkowany efekt, 11-20 = bardzo duzy efekt, 21-30 = bardzo
(extremely) duzy efekt;
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Skutecznos¢ kliniczna

Istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ badanej interwencji (DIK) nad PLC
raportowano w zakresie nastepujgcych parametrow:

e catkowita odpowiedz na leczenie:

0 prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej czystosci skéry w ocenie wg kryteriow
CLNS? byto 2,5 razy wyzsze w grupie stosujgcej DIK, metaanaliza wynikéw wskazata
korzy$¢ wzgledng wynoszacg RB3 (95% Cl) =2,50 (1,72; 3,62), NNT* (95% Cl) =5 (4; 8);

0 prawdopodobiefdstwo wystgpienia catkowitej czystosci skéry dla zmian
zidentyfikowanych w okresie wyj$ciowym wg TLNS® w grupie stosujacej DIK byto 2,7
razy wieksze, metaanaliza wynikdw wskazata RB (95% Cl) =2,70 (1,66; 4,38), NNT (95%
Cl)=4(3;7);

e czesSciowa odpowiedz na leczenie (wyleczenie 275% zmian AK):

0 275% wg CLNS — odnotowano ponad 1,8 krotnie wieksze prawdopodobierstwo
wystgpienia w grupie DIK, metaanaliza wynikdéw wskazata RB (95% Cl) =1,84 (1,36;
2,48) NNT (95% Cl) =4 (3; 7);

0 275% wg TLNS — odnotowano prawie 1,8 krotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia w grupie DIK, metaanaliza wynikéw wskazata RB (95% Cl) = 1,78 (1,34;
2,36) NNT (95% ClI) =4 (3; 7);

e histologiczna odpowiedZ na leczenie - odsetek pacjentédw z brakiem zmian o charakterze
rogowacenia stonecznego byt o ponad 30% wiekszy w grupie DIK, RB (95% Cl) =1,32 (1,01; 1,72)
NNT (95% ClI) = 8 (4; 100);

e o0gdblna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta lub lekarza (ocena catkowitej poprawy
zmian AK, PGII%/IGII” = 4) wykazano:

0 ok. 2,6 razy wieksze prawdopodobieAstwo wystgpienia poprawy w grupie DIK
wzgledem PLC dla PGII, metaanaliza wynikow wskazata RB (95% Cl) =2,58 (1,52; 4,39)
NNT (95% ClI) =5 (3; 9);

0 ok. 2,7 razy wieksze prawdopodobieistwo wystgpienia poprawy w grupie DIK
wzgledem PLC dla IGll, metaanaliza wynikéw wskazata RB (95% Cl) = 2,67 (1,61; 4,43
NNT (95% Cl) 4 (3; 8);

= przy ocenie korzysci z leczenia (Stockfleth 2011) dla wynikéw , bardzo dobry”
oraz , dobry”:

2100% czystos¢ skory dla wszystkich zidentyfikowanych zmian; ocena zrogowaciatych zmian AK zidentyfikowanych na wstepie
oraz ujawnionych badzZ powstatych w czasie trwania leczenia (ang. Cumulative Lesion Number Score);

3 RB (relative benefit, korzy$¢ wzgledna) iloraz prawdopodobienistwa wystgpienia danego korzystnego punktu koricowego w
grupie eksperymentalnej;

4 NNT (number needed to treat), liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia korzystnego
punktu koricowego (ang. number needed to treat);;

5100% czystosc¢ skory dla zmian zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym; ocena zrogowaciatych zmian zidentyfikowanych
w okresie wyjsciowym (ang. Target Lesion Number Score);

6 skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedtug pacjenta (ang. Patient Global Improvement Indices); 7-punktowa
skala, od -2 do 4, gdzie najnizszy wynik wskazuje na istotne pogorszenie, a najwyzsze na catkowitg poprawe;

7 skala oceniajaca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedtug badacza (ang. Investigator Global Improvement Indices); 7-
punktowa skala, od -2 do 4, gdzie najnizszy wynik wskazuje na istotne pogorszenie, a najwyzsze na catkowitg poprawe;
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= wykazano ponad 20% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego
punktu koAcowego w grupie DIK w poréwnaniu do PLC dla PGA8; RB (95% Cl)
=1,22 (1,04; 1,44), NNT (95% Cl) =7 (4; 25);

= wykazano ponad 30% wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego
punktu koricowego w grupie DIK w poréwnaniu do PLC dla SGA%:RB (95% Cl) =
1,34 (1,10; 1,65), NNT (95% ClI) = 6 (4; 15);

redukcja liczby zmian AK - we wszystkich trzech badaniach odnotowano redukcje liczby zmian
AK — rdznica srednich wynosita odpowiednio:

0 Wolf 2001, MD* (95% Cl) = -1, p=0,019;

O Rivers 2002, MD (95% CI) = -2,8 (-4,12; -1,48), p<0,0001;

0 Stockfleth 2011, MD (95% Cl) = -1,4, p=0,001;

wskaznik utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie oraz nawrdét choroby (Stockfleth 2011):
O po 6-ciu miesigcach:
= efekt leczenia utrzymywat sie u ok. 80 oséb, w grupie DIK ok. 82 i PLC ok. 86
0s6b;
O po 12-tu miesigcach:
= efekt zdrowotny utrzymywat sie réwniez u ok. 80 pacjentéw, w grupie DIK ok.
81 i PLC ok. 79 osdb;

nawrot choroby (Stockfleth 2011):
O po 6-ciu miesigcach:
= anawrdt choroby odnotowano u ok. 14-17 oséb, w grupie DIK ok. 17 i PLC ok.
14 oséb;
0 po 12-tu miesigcach:
=  anawrot choroby odnotowano u ok. 20, w grupie DIK 19 i PLC ok. 20 oséb.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie parametru:

Smiertelnosé.

Skutecznosc praktyczna

Wyniki badania Nelson 2004 wskazuja, ze:

catkowite usuniecie wszystkich ognisk AK (CLNS'!) odnotowano u 45% pacjentow;

catkowite usuniecie zmian zidentyfikowanych w okresie wyjsciowym (TLNS*?) odnotowano
u 58% pacjentow;

czeSciowa odpowiedz na leczenie (rozumiang, jako redukcja 275% zmian AK) odnotowano
odpowiednio u 72% (CLNS) i 85% pacjentéw (TLNS);

znaczaca poprawa w ocenie lekarza wedtug kwestionariusza 1GII*® zostata zaobserwowana
u 42% pacjentow;

8 5-stopniowa skala PGA, w ktdrej oceny dokonuje lekarz (ang. Physician’s Global Assessment); najnizsza ocena w powyzszej
skali to brak korzysci, natomiast najwyzsza — bardzo duze korzysci uzyskane z leczenia;

9 5-stopniowa skala SGA, w ktdrej oceny dokonuje pacjent (ang. Subject’s Global Assessment). najnizsza ocena w powyzszej
skali to brak korzysci, natomiast najwyzsza — bardzo duze korzysci uzyskane z leczenia;

10 rdznica srednich (mean difference);

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

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

13 skala oceniajgca ogdlng ocene korzysci z leczenia wedtug badacza (ang. Investigator Global Improvement Indices).
Kwestionariusz sktada sie z 7-punktowe;j skali, od -2 do 4, gdzie najnizszy wynik wskazuje na istotne pogorszenie, a najwyzsze
na catkowitg poprawe;
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o catkowita poprawa w ocenie lekarza wedtug kwestionariusza IGll zaobserwowana zostata u
42% pacjentow.

Wyniki badania Maltusch 2011 odnoszgce sie do catkowitej liczby zmian AK, po 90-dniowej terapii DIK
mowia, iz tgcznie u wszystkich pacjentéw (N=20) zaobserwowano zredukowanie liczby zmian ze 165
do 36.

Wyniki badania Ortonne 2004, odnoszace sie do subiektywnych ocen pacjentéw, wskazuja, ze:

o 89% pacjentdw uznato skutecznos¢ diklofenaku sodu i ogélng korzysé z leczenia (po okresie
obserwacji, wynoszacym 3 miesigce) jako dobrg, 36% pacjentéw stwierdzito, iz jest bardzo
zadowolonych z leczenia;

Wyniki publikacji Pflugfelder 2012, odnoszace sie do oceny wptywu choroby na jakos¢ zycia
codziennego, prezentujg sie nastepujgco:

e brak wptywu stwierdzono u 52% pacjentéw;
o niewielki wptyw stwierdzono u 33%;
e bardzo duzy wptyw zgtosito 1% badanych;

o duzy wptyw zgtosito 4% pacjentow.

Bezpieczeristwo
Istotne statystycznie rdznice na korzysé DIK w poréwnaniu z PLC odnotowano dla wystepowania:

e dziatan niepozadanych leku ADR (Stockfleth 2011) - DIK vs PLC: 63,8% vs 75,5%; ryzyko
wzgledne wystgpienia ADR w wyniku zastosowania interwencji byto mniejsze o 16% w grupie
DIK, RR™ (95% Cl) = 0,84 (0,72; 0,99); NNT (95% Cl)=9 (5; 100);

e podraznienie (Stockfleth 2011) - DIK vs PLC: 38,4% vs 61,2%; ryzyko wzgledne wystgpienia
podraznienia byto mniejsze o 37% w grupie DIK, RR (95% Cl) = 0,63 (0,49; 0,80);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (Stockfleth 2011) - DIK vs PLC: 63,8% vs 75,5%; ryzyko
wzgledne wystapienia tego zdarzenia byto nizsze o0 16% w grupie DIK, RR (95% Cl) = 0,84 (0,72;
0,99); NNT(95% Cl)=9 (5; 100).

Na niekorzys¢ wnioskowanej technologii (w poréwnaniu do PLC) wskazujg istotne statystycznie rdznice
raportowane w zakresie punktéw koncowych:

e rezygnacja z badania ogétem (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) - DIK vs PLC: 11,9% vs
6,8%; ryzyko wzgledne byto blisko dwukrotnie wieksze w grupie DIK, RR (95% CI) = 1,94 (1,08;
3,49); NNH*® (95%Cl) -= 17 (9; 100);

e rezygnacje z powodu zdarzen niepozadanych AEs' (Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011) -
DIK vs PLC: 7,2% vs 2,9%; ryzyko wzgledne rezygnacji z powodu AEs byto blisko trzykrotnie
wieksze w grupie DIK, RR (95% Cl) = 2,90 (1,17; 7,19); NNH (95%Cl) = 20 (12; 100);

o wysypka (Wolf 2001, Rivers 2002) - DIK vs PLC: 35,8% vs 23,1%; ryzyko wzgledne wystgpienia
wysypki byto o péttora raza wieksze w grupie DIK, RR (95% Cl) = 1,55 (1,01; 2,37); NNH(95%
Cl)= 8 (4; 100);

e sucha skéra (Wolf 2001, Rivers 2002) - DIK vs PLC: 34,9% vs 18,5%; ryzyko wzgledne

14 niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction);

15 ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio);

16 liczba pacjentdéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to harm);

17 zdarzenia niepozadane (ang. adverse events);
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wystgpienia suchosci skéry byto prawie dwukrotnie wieksze w grupie DIK, RR (95% Cl) 1,88
(1,17; 3,03); NNH: 7 (4; 20);

e rumien (Wolf 2001) - DIK vs PLC: 26% vs 7%; ryzyko wzgledne wystgpienia rumienia byto blisko
czterokrotnie wieksze w grupie DIK, RR (95% CI) = 3,81 (1,35; 10,81; NNH: 6 (4; 17);

e zaburzenia metabolizmu oraz odzywiania (Wolf 2001) - DIK vs PLC: 17% vs 3%; ryzyko wzgledne
wystgpienia takich zaburzen byto ponad pieciokrotnie wieksze RR (95% Cl) = 5,09 (1,16; 22,22);
NNH: 8 (4; 34).

Brak istotnosci statystycznej réznic porédwnania DIK vs PLC odnotowano dla wystepowania
nastepujgcych parametréw: AEs ogdtem, SAEs, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej ogétem, swiad,
wysypka pecherzykowa, ztuszczenie skéry, owrzodzenie skdry, zaburzenia uktadu nerwowego ogdétem,
parestezja, przeczulica, reakcje w miejscu podania ogdtem, kontaktowe zapalenie skéry, tradzik,
zapalenie, zespot grypowy, zakazenia (infekcje), bdl gtowy, zaburzenia uktadu oddechowego ogdtem,
zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, zaburzenia uktadu
moczowo-piciowego, zaburzenia ucha i oka, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia ukfadu
krwiotwdrczego i limfatycznego, zaburzenia uktadu pokarmowego.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Informacje zawarte na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo

Na stronie internetowej Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) odnaleziono dokument o bezpieczenstwie diklofenaku sodu stosowanego
miejscowo dotyczacego produktu leczniczego Solacutan, wskazujgcy na istotne zidentyfikowane
ryzyko wystgpienia zdarzen takich jak: 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-acetoksybenzoesowym (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 ogélnoustrojowe dziatania niepozgdane (ze strony uktadu
krazenia, watroby i nerek).

Ogtoszenie na stronie Food and Drug Administration (FDA) w ramach programu MedWatch dotyczy
zmiany informacji na temat bezpieczeAstwa stosowania zamieszczanych na opakowaniach réznych
produktéw leczniczych, w tym Solaraze (3% diklofenak sodu w zelu) i wskazuje, ze nalezy umieszczac
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.

Informacja FDA z 2005 r., opublikowana na stronie Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), dotyczy diklofenaku w postaci zelu stosowanego miejscowo na skore (0,3% plastry i 1% zel) i
wskazuje, iz zdarzenia niepozgdane powodowane przez stosowany miejscowo diklofenak w postaci
plastréw i zelu nie rdznig sie od tych powodowanych przez placebo i sg rzadsze niz te powodowane
przez doustne NLPZ.

Prescrire w komunikacie z 2004 r. odnoszgcym sie do stosowania diklofenaku w leczeniu rogowacenia
stonecznego informuje, ze diklofenak jest prawdopodobnie mniej skuteczny w leczeniu AK niz
fluorouracyl, ale dziatania niepozgdane jakie powoduje wydajg sie by¢ tagodniejsze (poréwnanie
posrednie, miesigc po zakorniczeniu leczenia) i wydaje sie by¢é 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 powodowaé zmniejszenie skutecznosci (w
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przypadku zbyt matej dawki) lub wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (w przypadku zbyt
duzej dawki).

e Zgodnie z informacjami z australijskiej bazy DAEN (Database of Adverse Event Notifications),
w latach 1971-2016 liczba zgtoszen zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu produktu
leczniczego Solaraze (produkt z tg samg substancjg czynng w tym samym stezeniu co
Solacutan) prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym lekiem wynosita: zaburzenia skéry i
tkanki podskérnej — 29;

o liczba zgtoszen prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym lekiem — 17;
e w pozostatych przypadkach - ponizej 3.

W amerykanskiej bazie FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), obejmujgcej zgtoszenia
kierowane przez pacjentéw, dostawcéw i firmy farmaceutyczne, catkowita liczba zgtoszen zdarzen
niepozgdanych dla diklofenaku w leczeniu AK wynosi 13 przypadkéw. W jednym przypadku zgtoszono
zgon, w dwdch hospitalizacje, a pozostate zdarzenia niepozgdane zostaty okreslone jako ,inne”. Baza
FAERS ma ograniczenia przede wszystkim w postaci braku informacji czy zgtoszone zdarzenia
niepozgdane majg zwigzek z leczeniem.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgtoszonych jest 87 005
przypadkéw dziatan niepozadanych dla diklofenaku, bez wyszczegdlnienia czy zwigzane sg one ze
stosowaniem leku doustnie czy na skére. Dokument opracowany na podstawie powyziszej bazy,
opublikowany w 2014 r. przez Australijski Departament Zdrowia przedstawia liczbe m. in. ciezkich
zdarzed niepozadanych wystepujacych przy stosowaniu diklofenaku na skére, ktéra wynosita
odpowiednio:

e ukfad sercowo-naczyniowy (liczba raportéw - 106): 32. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego obejmowaty zatrzymanie akcji serca, zawat miesnia
sercowego, zawat serca oraz dusznice.

e ukfad pokarmowy (532): 165. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego
obejmowaty krwotoki i owrzodzenia.

e choroby watroby i drég zétciowych (20): 18. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczgce watroby
i drég zo6tciowych obejmowaty zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki testéw watrobowych,
uszkodzenie watroby i zaburzenia czynnosci watroby.

W bazie Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database odnaleziono 299 przypadkdéw zgtoszonych
w okresie 0od 1965 r. do 30.09.2016 r przy wykorzystaniu stowa kluczowego , diclofanac natrium” il 714
zgtoszonych zdarzen przy wykorzystaniu stowa kluczowego ,diclofenac sodium”. Odnaleziono 3
zgtoszenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z miejscowym zastosowaniem diklofenaku, ktoére
zakonczyty sie zgonem pacjenta

Informacje zawarte w ChPL produktu leczniczego Solacutan

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

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

Prawdopodobienstwo wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych po miejscowym
zastosowaniu diklofenaku sodu jest bardzo mate w poréwnaniu do czestosci dziatah niepozgdanych
zwigzanych z doustng postacig. W niektdrych przypadkach nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé: u
pacjentow z czynnym i (lub) w wywiadzie owrzodzeniem i (lub) krwawieniem z przewodu
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pokarmowego, lub zaburzeniem serca, watroby lub nerek oraz u pacjentéw z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym i skazg krwotoczna.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest uwzglednienie komparatora w postaci
placebo, tj. kwasu hialuronowego, nie za$ BSC w postaci masci zawierajgcej kwas salicylowy
oraz mocznik (ktory zostat wybrany i przedstawiony jako wtfasciwy komparator przez
whnioskodawce w analizie problemu decyzyjnego). Powyzsze technologie medyczne znacznie
roznia sie od siebie mechanizmami dziatania, wiec efekt zdrowotny bedzie rézny. Zatozenie
whnioskodawcy dotyczace rownorzednosci tych terapii nie zostato potwierdzone w
przedtozonych analizach;

do badania Stockfleth 2011 witgczano pacjentéw z liczbg zmian 24, co stanowi szerszg
populacje, niz ta wskazana we wniosku;

przeprowadzenie metaanalizy statystycznej nie byto mozliwe dla wszystkich punktow
koncowych ze wzgledu na réing interpretacje uwzglednionych parametréw (np. redukcja
liczby zmian AK w badaniach Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 2011);

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 badaniach witgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie analizowano
punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia; publikacja Pflugfelder2012 zawierajgca wyniki
dotyczace jakosci zycia nie spetniata predefiniowanych kryteriow wtaczenia do przegladu;

w badaniu Stockfleth 2011 niewiadoma jest liczebno$¢ ogdétu obserwowanej populacji w
okresie follow-up, a wiec niemozliwe jest poréwnanie odsetkdw pacjentow w zakresie
odpowiedzi na leczenie oraz nawrét choroby;

okres obserwacji oraz leczenia w badaniach byt krotki, przez co brak jest mozliwosci
whioskowania o skutecznosci dtugookresowego stosowania diklofenaku w zelu, co znajduje
takze potwierdzenie w ChPL Solacutan; analogiczna sytuacja dotyczy bezpieczenstwa jego
dtugotrwatego stosowania, w szczegdlnosci w kontekscie: ryzyka ostrego zawatu serca i udaru,
wptywu na czynnos¢ ptytek krwi, ryzyka ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby,
skutkéw stosowania u dzieci i kobiet karmigcych piersia;

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

stopien nasilenia AK w zidentyfikowanych badaniach okreslano za pomocg réznych skal
(Baseline Severity Index — BSI (Wolf 2001, Rivers 2002) lub wg skali Olsena (Stockfleth 2011)).
W opinii ekspertéw skala BSI jest zblizona w opisie do skali Olsena i mozna by je uznaé za
rownowazne; nie odnaleziono jednak potwierdzenia tej tezy w literaturze tematu;

w niektdrych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw raportowanych przez
autoréw badan na wartosci wprowadzane do metaanaliz, co moze wykazaé wartosci
nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow pordwnujgc Solacutan (3% diklofenak sodu w postaci zelu) z mascig recepturowg (kwas
salicylowy + mocznik), podawane przez 90 dni, w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent).

Bezposrednie koszty medyczne uwzglednione w analizie to koszty diklofenaku sodu w postaci zelu,
koszty leczenia wspomagajgcego (BSC) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie diklofenaku w miejsce BSC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porédwnania Solacutan vs BSC znajduje sie ponizej progu
optacalnosci kosztowej i wynidst:

ez perspektywy ptatnika: 82 288 zt/QALY,
e 7 perspektywy wspdlnej: 118 467 zt/QALY.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej - terapia DIK
pozostaje drozsza i bardziej efektywna w pordwnaniu do BSC zarédwno z perspektywy NFZ,
jak iz perspektywy wspdlnej, a najwieksze zmiany wartosci ICUR dla obydwu perspektyw wystepowaty
przy zatozeniach:

e maksymalnego dawkowania lekéw wynoszacego 8g dziennie - wzrost ICUR o 341%
z perspektywy NFZ oraz 355% z perspektywy wspdlnej;

e alternatywnej wartosci uzytecznosci dla ,,Stan wyjsciowy, AK” wynoszacej 0,895 - wzrost ICUR
0 291% z perspektywy NFZ/wspdlnej;

e przyjecia alternatywnych horyzontéw czasowych - spadek ICUR o odpowiednio 74% i 71% dla
horyzontu 5-letniego z perspektywy NFZ/wspdlnej oraz spadek ICUR 0 53% i 51% dla horyzontu
2-letniego z perspektywy NFZ/wspdlnej.

Natomiast analiza scenariuszy skrajnych (jednoczesnej zmiany wartosci poszczegdlnych parametréow
modelu, przy ktérych nastepuje znaczne zmniejszenie i zwiekszenie wspétczynnika ICUR) wykazata,
ze leczenie DIK w poréwnaniu do BSC przy zatozeniach:

11
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e ,optymistycznych” jest interwencjg tansza i bardziej efektywng zarowno z perspektywy NFZ
jak i wspodlnej;

e, pesymistycznych” DIK jest strategig nieefektywng kosztowo: ICUR =1 730 309 PLN/QALY
perspektywy NFZ oraz ICUR = 2 420 818 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej.

Wyniki analizy probabilistycznej zaréwno dla wariantu z perspektywy wspdlnej, jak i NFZ wskazujg na
rownomierny rozrzut wynikdw po obu stronach progu optacalnosci, co oznacza, ze ze zblizonym
(ok. 50%) prawdopodobieristwem technologia jest nieoptacalna/optacana kosztowo. Na uwage
zastuguje jednak, ze okoto potowa wynikdéw wskazuje, ze DIK jest technologig w potowie symulacji
gorszg (mniej skuteczng od BSC) i drozszg. Ponadto, analiza wykazata, ze terapia DIK jest drozsza od
BSC w okoto 99% otrzymanych wynikow.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku oszacowana przez wnioskodawce wynosi:
e 129,84 zt z perspektywy NFZ
e 90,86 zt z perspektywy wspdlne;j.

Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;j.

Na wiarygodno$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg takze wptyw
aspekty, ktére wymieniono ponizej:

e w analizie klinicznej wnioskodawca wykazat skutecznosé DIK w poréwnaniu do placebo (kwas
hialuronowy), za$ w analizie ekonomicznej przeprowadzit poréwnanie z mascig recepturowa
(BSC), majacag w sktadzie mocznik i kwas salicylowy. Jak wspomniano wczesniej, refundowanym
komparatorem dla diklofenaku w warunkach polskich jest najlepsze leczenie wspomagajace,
czyli masé recepturowa zawierajgca kwas salicylowy oraz mocznik. Biorgc pod uwage zatozenia
analizy ekonomicznej wnioskodawca zréwnat skutecznos¢ placebo z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. Takie zatozenie o tozsamym efekcie zdrowotnym zastosowania masci
recepturowej zawierajgcej mocznik z kwasem salicylowym oraz kwasu hialuronowego jest
niezasadne. Technologie te znacznie rdznig sie od siebie mechanizmami dziatania, wiec efekt
zdrowotny bedzie rdiny. Zatozenie wnioskodawcy o réwnosci tych terapii nie zostato
potwierdzone stosowanymi dowodami;

Wskazanie czy zachodzg 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 (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badai klinicznych dowodzacych wyzszosci produktu
leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, oszacowana warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Solacutan, 26 g, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowane;j
technologii opcjonalnej (masé recepturowa) wynosi okoto 11,10 zt.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczern
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych produktu
Solacutan we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono z perspektywy ptatnika (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjentéw) w 2-letnim horyzoncie
czasowym.

Uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty diklofenaku sodu
w postaci zelu, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty wizyt ambulatoryjnych.

Populacje docelowg pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
objecia jej refundacjg, oszacowano na poziomie: 65 129 w pierwszym i 90 613 osdéb w drugim roku
refundacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Solacutan
niezaleznie od przyjetej perspektywy spowoduje wzrost wydatkdw (wariant min/max*®):

e 7z perspektywy ptatnika publicznego o 20,63 min zt (13,57/25,97 min zt) w pierwszym roku
i 28,70 min zt (18,5/35,07 min zt) w drugim roku;

e z perspektywy wspdlnej o 30,60 min zt (20,1/38,5 min zt) w pierwszym roku i 42,57 min zt
(27,5/52 min zt) w drugim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace:

e maksymalnego dawkowania (wzrost kosztow inkrementalnych o ok. 353-359% w stosunku
do stanu podstawowego) oraz

e przyjecia udziatéw w rynku diklofenaku sodu po wprowadzeniu produktu do refundacji na
poziomie minimalnym (spadek kosztéw inkrementalnych o ok. 67% w pierwszym oraz 50%
w drugim roku) i maksymalnym (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 67% w pierwszym oraz
ok. 51-54% w drugim roku).

W przypadku pozostatych analizowanych wariantéw odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych
o0 maksymalnie +40% wzgledem analizy podstawowej.

Dodatkowo przedstawiono wydatki ponoszone z perspektywy pacjenta ze wzgledu na wspotptacenie
chorych za koszty terapii:

18 oszacowano zaleznie od wariantu wielkosci populacji docelowej w Polsce w podejsciu epidemiologicznym;
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diklofenakiem sodu (30% odptatnos¢):

0 pacjent zuzyje 5 opakowan na 1 cykl leczenia w wariancie podstawowym, zatem jego
koszty wyniosg . Koszty diklofenaku sodu w przeliczeniu na 1 pacjenta
wynoszg za 1 opakowanie.

masci recepturowych (odptatnosé ryczattowa za leki recepturowe):

0 pacjent zuzyje 2 opakowania na 1 cykl leczenia, a zatem ponoszony koszt wyniesie
20,00 zt.

W wariancie maksymalnym zaktadajgcym zuzycie 8 g/dobe pacjent zuzyje 21 opakowan na 1 cykl
leczenia, a zatem jego koszty wyniostyby wéwczas

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet majg wptyw
nastepujace aspekty:

prawdopodobne wydaje sie, ze diklofenak sodu przejmie takze cze$¢ udziatéow w rynku
zajmowanych przez brak leczenia, co nie zostato uwzglednione w analizie;

whnioskodawca nie zidentyfikowat polskich wskaznikdw epidemiologicznych (w tym
wspotczynnikéw  zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku); wykorzystano dane z badan na populacji europejskiej, ze szczegdlnym naciskiem
na podobng strefe nastonecznienia.

whnioskowane wskazanie wraz ze zmianami rogowacenia stonecznego obejmuje takze obszar
zagrozenia nowotworowego (OZN), czyli szersze pole skéry wraz ze zmianami rogowacenia
sfonecznego, co wigze sie z wiekszym zuzyciem preparatu, niz w przypadku pojedynczych
zmian; natomiast ilo$¢ zuzytego leku zalezy od powierzchni leczonej skory (ilosci ognisk
rogowacenia stonecznego i obszaru zagrozenia nowotworowego); wraz ze wzrostem liczby
zmian wzrasta ilo$¢ zuzytych opakowan leku, a przez to okreslenie odptatnosci pacjenta na
poziomie 30% moze by¢ niewtasciwe; przy koniecznosci uzycia dawki leku >2,67 g na dobe
(powierzchnia wynoszaca 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 zauwazy¢,
iz wigzatoby sie to z wiekszymi kosztami dla ptatnika publicznego;

deklarowana wielko$é dostaw nie wystarczy w przypadku przyjecia wariantu maksymalnego,
zaktadajgcego dawke 8 g/dobe. Wdwczas na 1 cykl leczenia pacjent zuzyje 21 opakowan
diklofenaku sodu, w zwigzku z czym wielkos$¢ dostawy musiataby zostac¢ zwiekszona ponad 4-
krotnie.

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

wielkosci populacji stosujacej lek po rozpoczeciu refundacji moze byé potencjalnie wyzsza,
gdyz sposéb refundacji (refundacja apteczna) powoduje ryzyko, ze lek bedzie przepisywany
takze pacjentom z pojedynczymi zmianami (wnioskowane wskazanie obejmuje min. 5 zmian);

dane dotyczace populacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L57.0 udostepnione przez NFZ
przedstawiajg zdecydowanie mniejszg liczebnos¢ chorych w stosunku do oszacowan
whioskodawcy; dodatkowo w danych z NFZ nie ma rozrdznienia liczby zmian AK, natomiast we
whioskowanym wskazaniu takie rozréznienie wystepuje; rozbieznosci w populacji docelowe;j
wynikajg prawdopodobnie ze znacznego niedodiagnozowania pacjentéw z tym wskazaniem
poniewaz AK jest schorzeniem, ktére czesto moze pozostawac nierozpoznane i wptywac na
wielkos$¢ populacji;
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e kryteria okreslenia populacji obejmujg informacje o liczbie zmian skdrnych oraz obszarze
zagrozenia nowotworowego; nalezy zwrdéci¢ uwage na niepewnos$¢ zwigzang z liczebnoscig
populacji docelowej, oraz braku mozliwosci wyraznej kontroli liczby zmian, przy ktérych lek
rzeczywiscie bedzie pacjentom przepisywany; moze to wptyngé na istotny wzrost liczebnosci
populacji, u ktérej lek bedzie stosowany;

e przyjety przez wnioskodawce wspdtczynnik compliance na poziomie 100% wydaje sie mato
prawdopodobny do osiggniecia;

e nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, ze wzgledu na charakter
analizowanych zdarzen niepozgdanych oraz ich trudny do okreslenia wptyw na koszty terapii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm w postaci
wprowadzenia pierwszego odpowiednika do grupy limitowej ,,1035.0 Rituximabum”, co z uwagi na
wygasniecie praw ochrony patentowe] dla preparatu MabThera, mogtoby nastgpi¢ w marcu 2017 r.
Przyjeto, ze w pierwszym roku odpowiednik przejmie 20% udziatéw z uwzglednieniem zaktadanego
terminu wprowadzenia refundacji, natomiast w drugim roku 30%.

Wprowadzenie powyzszego rozwigzania miatoby doprowadzi¢ do wygenerowania oszczednosci w
wysokosci ok. 55 mlIn PLN, ktére przewyiszaja oszacowane maksymalne wydatki inkrementalne
wynikajgce z refundacji leku Solacutan wykazane w analizie wptywu na budzet wynoszace w kolejnych
latach refundacji ok. 20,63 mlIn zt oraz 28,70 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na niepewnosc¢ zwigzang z liczebnoscig populacji docelowej i faktycznym
zuzyciem leku przez pacjenta. Brak jest takze mozliwosci wyraznej kontroli liczby zmian, przy ktérych
lek rzeczywiscie bedzie pacjentom przepisywany.

Stad tez zasadne wydaje sie wprowadzenie RSS, ktéry ograniczatby niekontrolowane wydatki ptatnika
w przypadku znacznego zuzycia leku, np. w postaci porozumienia opartego o wolumen sprzedazy —
ang. volume-based agreement.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w ktérych wymieniony jest
diklofenak w leczeniu AK:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2014, wskazuje diklofenak na przedostatnim
miejscu w terapii OZN, gdzie stosuje sie: 5-fluorouracyl, miejscowe modyfikatory odpowiedzi
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immunologicznej, terapie fotodynamiczng, peelingi chemiczne, mebutynian ingenolu,
diklofenak oraz tretynoine;

e British Association of Dermatologists (BAD) 2017 wskazuje, na umiarkowang skutecznosc¢
diklofenaku przy tagodnych zmianach AK; Diklofenak zel 3% moze by¢ stosowany do leczenia
pojedynczych zmian lub catego pola;

e International League of Dermatological Societies (ILDS) oraz European Dermatology Forum
(EDF) 2015, wskazuje 3% diklofenak w trzeciej linii leczenia po krioterapii i tyzeczkowaniu w
leczeniu pojedynczych zmian AK (maksymalnie 5); w leczeniu obszaru zagrozenia
nowotworowego wielu zmian AK (przynajmniej szesciu) diklofenak wymieniany jest po
imikwimodzie; mebutynianie ingenolu; a wielu zmian AK (przynajmniej szesciu) oraz po
immunosupresji z AK jeszcze dodatkowo po krioterapii;

e The Swiss Registry of Actinic Keratosis Treatment (REAKT) Working Group 2014 wymienia
diklofenak w leczeniu miejscowym zmian AK wraz z OZN na tym samym poziomie co 5-FU oraz
imikwimod;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014) wymienia diklofenak wsréd innych

terapii, ktérych zastosowanie mozna rozwazy¢ (nizszy poziom dowoddw) obok peelingéw
chemicznych i ablacji (laserowej, dermabrazji);

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanej
technologii medycznej, a jedynie 1 rekomendacje negatywng dla produktu leczniczego Solaraze, ktéry
jest odpowiednikiem leku Solacutan (zawiera 3% diklofenak sodu w zelu):

e Haute Autorité De Santé (HAS 2009) - zwraca gtéwnie uwage na niewielkg korzys¢ zdrowotng
po zastosowaniu leku w populacji chorych na rogowacenie stoneczne oraz na istnienie innych,
skuteczniejszych form leczenia. HAS wskazuje, ze nie ma dostepnych danych dotyczacych
poprawy jakosci zycia pacjentéw po zastosowaniu leku, a rzeczywista korzysc z zastosowania
zelu Solaraze jest niewystarczajgca, aby umies¢ powyzszy produkt leczniczy na liscie lekow
refundowanych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym lek Solacutan
jest niedostepny krajach UE i EFTA, przy czym 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 4.01.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.46002103.2016.JM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Solacutan, Diclofenacum natricum, zel, 1 tuba po 26 g, EAN 5909991289652
we wskazaniu: miejscowe leczenie wielu (> 5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia
(w skali Olsena) wystepujacego przede wszystkim na skdrze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2017 z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie oceny
leku SOLACUTAN (diclofenacum natricum) kod EAN: 5909991289652, we wskazaniu: ,,miejscowe leczenie wielu
(=5 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”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2017 z dnia 27 marca 2017 roku w sprawie oceny leku SOLACUTAN
(diclofenacum natricum) kod EAN: 5909991289652, we wskazaniu: ,miejscowe leczenie wielu (25
zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego
przede wszystkim na skdrze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia nowotworowego”.

Whiosek o objecie refundacjg leku Solacutan (diclofenacum natricum) we wskazaniu: miejscowe
leczenie wielu (=5 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena)
wystepujgcego przede wszystkim na skérze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego. Analiza weryfikacyjna Nr: Nr: 0T.4350.1.2017
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