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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4350.1.2017

Whniosek o objecie refundacja leku Solacutan (diclofenacum natricum) we
wskazaniu: miejscowe leczenie wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia
Tytut: | stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujgcego
przede wszystkim na skdrze twarzy lub gtowy wraz z obszarem zagrozenia
nowotworowego

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypefniong | wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkf. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agengji Gceny Technologii Medycznych | Taryfikacli, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierska lub pocztows na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgiasza¢ w torminic 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacfi
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywarne.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®,

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKi)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyine]

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjne;:

Dotyczy wniosku/dw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

[T Przygotowanie-eksperiyzylopracowania-w-formiepisemneHub ustnej-dla Rady Przejrzystosci

B e T o L= R

! zgodnle z arf. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. ¢ refundacji lekdw, $rodidw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego araz wyrobow medyecznych (Dz. UL z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)
2 zgodrie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

O Ktorej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.}
4 zaznaczyd tytko 1 pole




¥ ZloZzenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub

wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oscob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®;

r nie zachodza okolicznosci okreélone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U, z 20081, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

b3 zachodza okoiicznodci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pozZn. zm ), 1].:

v pelnienie funkeji czionka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnegoe przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;,

£ pelnienie funkcfi cztonka organu spdki handlowe] lub przedstawiciela przedsighiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I pelnignie funkeji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszern lub fundacji prowadzagcych

dziatalno$c gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoéé gospodarczg
w zakresic doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

i

v/ posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdbw w spoldzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrohdw medycznych.

-

‘prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobow medyczaych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (maiZzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w [inii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwvie zwigzly.

A T e e N M T e f e e

Jestem éwiadoma/y odpowiedzialno$ci kKarnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Czionek Zarzadu
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Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ........ccccvuiiiiiiii i e
Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdzial 3.6,
str. 27.
akapit 5;
rozdz. 12, str.
76 (ostatni
akapit)

Sformutowanie zawarte w AWA: rogowacenie sfoneczne dotyczy oséb starszych

i jest wyfacznie zmiang o charakterze estefycznym’ jest niezgodne z aktualnym

stanem wiedzy:

= Wraz z ustanowieniem w 1995 r. przez Ackerman’a akiualnie obowigzujacej
definicii AK wskazano, Ze nie istniefe granica miedzy rogowaceniem
sfonecznym, a rakiem kolczystokomorkowym | sa one raczef jedna
choroba na réznym etapie. {...) Z klinicznego punktu widzenia AK stanowi
nie tylko problem natury estetycznej, lecz réwniez, ze wizgledu na
mozliwosé¢ przemiany nowotworowej, istotny problem z punktu widzenia
stanu zdrowia populacji.” (Placek W. Rogowacenie sfoneczne—definicja,
etiopatogeneza i mozliwoscl ferapeutyczne. Przeglad Dermatologiczny.2013,
100:171-177.)

=  Rogowacenie sfoneczne to jednostka chorobowa, ktdrej definicia zmieniafa sie
na przesitrzeni lat. Obecnie nie fest ono postrzegane jako defekt
kosmetyczny, ale zostalo uznane za raka in situ, ktéry moze ulec progresji
do niemelanocytowych nowotworéw skéry.” (Zwierzynska E., Zawistowska
A., Pietrzak B. Farmakologiczne moziiwosci leczenia rogowacenia sfonecznego.
Przeglad Dermatologiczny 20186, 103, 330-336.)

A zatem, rogowacenie sloneczne nie jest wwlaczenie zmiana © charakierze
estetycznym, a stanowi problem onkologiczny, kidry w Polsce jest w dalszym ciggu

bagatelizowany.

Polskie wytyczne PTE 2014 podkreslaja, ze nalezy zmieni¢ koncepcje postrzegania
AK. Sg to ogniska mogace stanowi¢ punkt wyjscia do nowotworéw skory, co
powinno skloni¢ dermatologdw do holistycznego podejscia do problemu, stosowania
odpowiedniego leczenia z uwzglednieniem obszaru zagroZzenia nowotworowego.

Ponadto, niezrozumiale wydaje sig by¢ sformulowanie ujete w AWA, Ze rak
kolczystokomérkowy jest fatwo leczgca sie zmiang”, w kontekscie informacii
przedstawionych przez Konsultanta Krajowego:

.SCC stanowi powainy problem epidemiologiczny i kliniczny nie tylko
w Polsce, ale i na calym $wiecie (dane z USA populacja ok. 320 min
—58 000 000 przypadkéw AK —1 000 000 przypadkéw SCC —8 800 zgonow™,
(AWA, str. 74)

Rak kolczystokomérkowy (SCC) jest to ziosliwy nowotwdr nablonka pfaskiego
rozwijajacy sie w obrebie skdory Ilub bion Sluzowych. Inwazyjny rak
koiczystokomadrkowy moze dawac nawroty oraz przerzuty do okolicznych weztow
chionnych {5-30% przypadkéw, zwtaszcza w przypadku diugotrwatych, rozlegtych
zmian), rzadziej do odlegtych narzadow (np. ptuc).

Dodatkowo, zidentyfikowane przez Agencje wytyczne NCCN 2014 jednoznacznie
wskazuja, ze: ,AK sg zmianami przedrakowymi, spowodowanymi przez uszkodzenie
stoneczne. Nieleczone mogg przeksztafcic sie w agresywnego SCC, ze skionnoscia
do przerzutéw. {...) Zmiany AK powinny by¢ leczone agresywnie po pierwszym
rozpoznaniu (poziom dowoddw: 2A)".

Podsumowujac, o istotnosci analizowanego problemu $wiadeczg opinie obu
ekspertdw medycznych w AWA (m.in. Konsultanta Krajowego w dziedzinie
dermatologii i wenerolagii), ktérzy sa za finansowaniem ze Srodkow publicznych leku
Solacutan™

v UwaZzam za zasadne objecie refundacjg terapii Sclacutanem we wskazaniu
migjscowego leczenia wielu (25 zmian) ognisk rogowacenia sfonecznego
1. lub 2. stopnia nasilenia wystepujacego na skdrze twarzy lub glowy wraz
z obszarem zagrozenia nowotworowego. Wedfug mojej opinii jest to obiecujgca,




nowa metoda ferapeufyczna poszerzajgca mozliiwosci dotychczasowegqo
leczenia. Nie objecie refundacjg tej mefody przyczyni sie do ograniczenia

moiliwosci leczenia dla tych pacjentow.”
v Terapia ta, lub przynajmniej ktoras inna podobna, uzywana i zarejestrowana do
leczenia QZN powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych’.

A zatem, powyzsze kwestie dotyczace istotnosci AK powinny by¢ brane pod
uwage przy wnioskowaniu z AWA.

Rozdzial 2.2,
tabela 1
str. 10-11;

Rozdzial 3.6 str.

26-27;
Rozdzial 4.1,

tabela 16, str.
28;

Rozdziat 4.1.4,
str. 35;
Rozdzial 5.3,
tabela 39, str.
54-55;
Rozdzial 5.4,
str. 57;
Aneks 1
str. 85
{APD, AE)

Dotyczy: .nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL i AE (...} w AKL przyjeto,
jako komparator PLC (kwas hialuronowy), natomiast w AE BSC (mas¢ recepturowa
zawierajgca kwas salicylowy i mocznik).”

Komparatorem wybranym do wszystkich analiz Wnioskodawcy jest:

s Placebo iflub najlepsze leczenie wspomagaijace.

Zastosowane spojniki oznaczajg, e komparatorem moZe byé placebo lub
najlepsze leczenie wspomagajace, albo obie ww. interwencije.

A zatem, majac na uwadze informacje zawarte w AWA wskazujgce, ze podioze
w postaci kwasu hialuranowego to placebo (brak leczenia), a ,mas¢ recepturowa ma
wplyw na stan zdrowia pacjenta i w zadnym stopniu nie moze by¢ frakfowana jako
placebo, a jedynie jako BSC" (str. 27 akapit 3 AWA), postepowanie zastosowane
w analizach Wnioskodawcy jest prawidlowe, poniewaz:

1) W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczenia na technologig
alternatywng, Ponowna analiza petnych tekstow nie zidentyfikowata
jakichkelwiek badan dla kwasu salicylowego z mocznikiem we wnioskowanej
populagji pacjientdéw celem przeprowadzenia porownania bezposredniego
lub posredniego z oceniang interwencjg, Z uwagi, iz w AKL nie odnaleziono
badan (RCT oraz badan nizszej wiarygodnosci) speiniajacych
predefiniowane kryteria, uwzgledniono badania z PLC {placebo} w postaci
kwasu hialuronowego wraz =z fotoprotekcja bedacg sktadows leczenia
wspomagajacego {,autorzy badania Wolf 2001 przedstawili informacje
0 zaleceniu ograniczenia przez pacjentéw nadmiernej ekspozycji na sforice
oraz zastosowania ochrony przeciwsfoneczney’).

Analitycy Agencji rowniez nie zidentyfikowali badan dla masci
recepturowej we wnioskowanym wskazaniu (patrz komentarz do
Gholam 2015).

A zatem, przediozone analizy HTA spelnialy wymogi formalne obowigzujgce na
dzien ztoZenia wniosku, zawarte w minimainych wymogach Ministra Zdrowia
i odnoszace sie do zakresu dostepnego materiatu dowodowego. W ramach analizy
klinicznej i ekonomicznej wnioskowanie oparto o badania pierwotne o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci metodologiczne], a takZe zaprezentowano wnioski
z odnalezionych przegladéw systematycznych z metaanaliza lub bez niej, co
stanowilo podejécie zgodne z Wytycznymi HTA.

2)

Ponadto, BSC ma na celu tagodzenie dolegliwosci zwigzanych z chorobg (w fym

przypadku poprawe wygladu skory), nie wstrzymuije jednak jej dalszego, naturalnege

przebiegu.
Warto podkreslié, iz wedlug wytycznych klinicznych (British Journal of Dermatology)

leczenie wspomagajace (BSC) moZze obejmowaé zastosowanie emolientéw,
podawanych czesto w skojarzeniu z podloZzami o charakterze nawilzajacym takimi
jak np. kwas higluronowy. Dodatkowo, zalecane jest ograniczenie nadmierne
ekspozycie na slonce oraz zastosowanie ochrony przeciwstonecznej, jako
podstawowy element ochrony przed szkodliwym dziataniem promieniowania UVR.
Najnowsze wytyczne British Journal of Dermatology 2017 wskazujg takze, ze .brak
fest badarn oceniajgcych paliatywng terapie AK (informacje zawarte w czesci
wytycznych poswigconych emotientom, w ktérych wymieniany jest m.in. mocznik
i kwas salicylowy), ale emolienty fub bazy w wielu badaniach byly uznawane za
placebo” (podejscie powszechne w przegladach systematycznych dot. AK).




A zatem. zaréwno kwas hialuronowy (jak napisano w AWA: o dziafaniu nawilzajgcym

oraz wspomagajgcym gojenie ran), jak i mocznik z kwasem salicylowym tagodzg
dolegliwosci zwiazane z chorobg, ale jej nie leczg i dlatego nie zostaty ujete
w wytycznych, jako opcia terapeutyczna wskazywana do leczenia wielu zmian wraz
z OZN.

Sami_analitycy Agencji stwierdzaja, e ,w ferapii podfrzymujgcej sfosuje sie
obojetne Srodki zmiekczajgce skére (emolienty)’ (str. 17 AWA).

Istotnym jest, iz aktualnie w Polsce pacjentom przepisuje sig masci recepturowe
(masci robione sporzadzone w aptece na podstawie recepty lekarskiej). Masci na
bazie kwasu hialuronowego s3 refundowane przez platnika i moga by¢ stosowane
w analizowanym wskazaniu, jednak z uwagi na ich wysoki koszt (koszt rzedu
200 PLN za 10 g) lekarze do sporzgdzenia produktu recepturowego wybierajg m.in.
kwas salicylowy oraz mocznik idlatego w analizie ekonomicznej przyjgto koszty
stosowania masci recepturowej na bazie mocznika. Natomiast efekty ujgte w AE
przyjeto na podstawie analizy klinicznej (placebo w postaci kwasu hialuronowego}
z uwagi na brak danych dla masci recepturowej stosowanej w praktyce, kiéra nie
wstrzyvmuje dalszege, naturalnego przebiegu AK i nie ma na nig wptywu (podobnie
jak placeba).

Podsumowujac, zalozenia przyjete w analizach Whnioskodawcy maja swoje
umocowanie zardwno w dostepnej literaturze, jak iw rzeczywistej praktyce
klinicznej, wskazujac na zasadnos¢ przyjetych zatozen oraz ich spdino$c i nie
powinny rzutowacé na wnioskowanie z AWA.

Rozdziat
3.1.2.3,
str. 15
(pierwszy
akapit)

W AWA, sir. 14-15 zamieszczony zostat komentarz dotyczacy wnioskowane] ceny
leku Solacutan® Zostata ona porownana z innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi diklofenak sodu dostepnymi na rynku, pomimo fakiu, iz leki te
zawierajg inne stezenie oceniane] substancji, sg stosowane w innych wskazaniach,
sg przygotowane z wykorzystaniem innych technologii, czy podiozy. Taka sytuacja
nie powinna mieé¢ miejsca w AWA. Zgodnie z usiawa_refundacyjna ustalenie
urzedowej ceny zbytu nalezy do zadan Komisji Ekonomicznei.

Ponadto niewlasciwym jest pordwnywanie ocenianei interwencji wzgledem innych
preparatéw zawierajacych diklofenak dostepnych w Polsce. Powodem jest fakt,
iz3% diklofenak jest, jako jedyny preparat zawieszony w 2,5% kwasie
hialurcnowym. Dodatek kwasu hialurcnowego (HA) zwigksza steZenie diklofenaku
(DIK) w naskorku oraz w gornych warstwach skory wiasciwej i stanowi istotne
rozroznienie od innych preparatéw zawierajgcych diklofenak. Zastosowanie
odpowiedniej technologii w postaci zawieszenia DIK w HA skutkuje utrzymaniem
wysokiego stezenia w warstwie rogowej naskérka.

Wszystkie wymienione w AWA produkty lecznicze zawierajace diklofenak sodu
(tabela 8, str. 14) sa produktami dostepnymi bez recepty, natomiast wnioskowana
interwencja bedzie lekiem dostegpnym na recepte, tj. z przepisu lekarza.

Nalezy réwniez podkresiié, i2 oceniana interwencja jest pierwszym generykiem
produktu oryginalnego Solaraze na $wiecie.

Aneks 1
str. 85 Analiza
Problemu
Decyzyjnego;
str. 19 (akapit
przed tabela)

W analizie weryfikacyinej na 19 str. stwierdzono:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono fgcznie 5 rekornendacyi,
ktore uwzgledniono w analizie, w fym 1rekomendacfe wydang przez polskie
towarzystwo.”

Natomiast na str. 85 AWA wskazane jest, ze w analizie nie uwzgledniono
wszystkich wytycznych postepowania medycznego {j. nie uwzgledniono wytycznych
NCCN 2014.

Prawdg jest, ze wytyczne NCCN 2014 nie zostaly ujete w analizie Wnicskodawcy.
MNalezy jednak zaznaczyg, iz zgodnie z informacjami w AWA, wszystkie
rekomendacje przediozone w AWA (a zatem rdwniez NCCN 2014) sa spéjne pod
wzgledem zalecen (str. 19 AWA). A zatem, brak ww. rekomendacii Klinicznych nie
ma wplywu na interwencie rekomendowane we whioskowanym wskazaniu.




Waznym podkreslenia jest fakt, ze aktualne wytyczne HTA nie nakladajg obowigzku
przedstawienia wszystkich rekomendacji. Zgodnie z wytycznymi HTA 2016: ,NaleZy
opisac zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych na
dowodach”, co zostato przedstawione w analizach Wnioskodawecy.
Nalezy rowniez podkreslié, iz w analizie Whnioskodawey ujeto rowniez 3 inne,
aktualne stanowiska dot. leczenia rogowacenia stonecznego:

= Jtalian Expert Consensus z 2016;

= Primary Care Dermatology Society z 2014,

=  AKTeamTM Expert Panef z 2014 (Francja).

Rozdziat 3.4.1,

W AWA wskazano, ze ,w leczeniu zmian AK wraz z OZN diklofenak wskazywany
fest w wytycznych w wigkszosci w drugiej kolejnosci po 5-FU oraz imikwimodzie.”

Rekomendacije kliniczne nie precyzuja, w ktdérym rzucie (kolejnosci) nalezy stosowaé
diklofenak. A zatem, powyzsze stwierdzenie wprowadza odbiorce w biad.

str. 23, Co wigce], w kontek$cie najnowszych wytycznych  Brifish  Association
akapit 2 of Dermatologists 2017, druga kolejnos¢ stosowania bardziej dotyczy
5% imikwimodu, a nie diklofenaku:
“5% imikwimod stosowany jest, gdy liczba zmian ogranicza moZiiwos¢ zastosowania
krioterapii, a inne terapie sg przeciwwskazane iub mniej wlasciwe do zastosowania.”
(BAD 2017)
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:
Do badania Stockfleth 2011 wigczano pacjeniéw z liczbg zmian 24, co stanowi
Rozdziat szerszg populacfe, niz wskazana we wniosku.”
4.1.3.2, str. 34

(ostatni akapit)

Populacja ww. badania wigczata pacjentdw z 4-10 zmian AK, przy czym
charakterystyka wyjSciowa pacjentéw wskazuje, ze wyjsciowa Srednia liczba zmian
w populacji pacjentow wiaczonej do badania odpowiada populacji wskazanej we
wniosku tj. 5,8 zmian w grupie DIK oraz 5,5 w grupie placebo.

Rozdziat 4.1.4
str. 35

Dotyczy: ,Przy niekiorych wartosciach danych punkiéw korncowych, Whioskodawca
nie przedstawif wspofczynnika NNT”.

W analizach Whnioskodawcy zostaly przedstawione wspélczynniki NNT dla

wszystkich parametrow, ktore wykazujg istotnosé statystyczna.

W przypadku przeprowadzenia statystycznej agregacji danych {(metaanalizy), nie ma
potrzeby przedstawienia wartodci NNT dla kazdego z badan oscbno, poniewaz
whioskowanie jest na podstawie wyniku pochodzgcego z metaanalizy.

Uwaga wydaje sie byé nieuzasadniona w Swietle aktualnych wytycznych HTA oraz
innych wnioskéw refundacyjnych bedacych przedmictem AWA,

Rozdzial
4.2.21,
str. 42;

Rozdziat 4.1.2
str. 30 (ostatni
akapit)

W AWA zamieszczono informacje: ,Analifycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie publikacji, w ktorych badano skutecznosc
kwasu salicylowego z mocznikiem w leczeniu rogowacenia stonecznego.”

Zidentyfikowane badanie Gholam 2015, jak stusznie zauwazyii analitycy Agendji jest
badaniem obserwacyinym (retrospektywnym) idotyczy leczenia wstepnego dla
terapii fotodynamicznej.

Zaprezentowane w AWA wyniki z badania Gholam 2015 (68.5%, 61,4% i60,8%)
zostaty blednie zinterpretowane przez analitykow Agencji. Wyniki przedstawione
w publikacji dotycza 4 tyq. po zastosowanej terapii PTD, co pokazuje wykres
z wskazanej publikaciji:
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Gdyby zacytowane przez Agencie wyniki dotyczyly okresu przed zastosowaniem
PTD, mozna byloby méwi¢ o skutecznosci tyzeczkowania, kwasu salicylowego, czy
mocznika. Natomiast przedstawione wyniki dotycza 4 tyg. po zastosowanej terapii
PTD, a zatern pokazujg  jedynie skutecznosé terapii skojarzonej:
tyzeczkowanie—PTD, kwas salicylowy—PTD, mocznik—PTD.

Ponadto, pomiedzy pordwnywanymi interwencjami nie wykazano istotnosci
statystycznej. Innymi stowy, Zadna z analizowanych interwencji (lyzeczkowanie,
kwas salicylowy imocznik) nie wykazuje przewagi nad innymi w zakresie
przygotowania skory i lepszego dziatania w kontekscie terapii PTD.

Whioskowanie w AWA jest bledne i nie dowodzi skutecznosci mocznika czy kwasu
salicylowego w leczeniu AK. Brak jest jakichkalwiek badar potwierdzajacych, ze
mocznik i kwas salicylowy stanowig skuteczng forme terapii AK.

Nalezy podkresli¢, iz nie odnaleziono ani jednej publikacji, ktéra oceniataby masé
recepturows  (2%-5% _kwas salicylowy + 10%-15% mocznik) wzgledem
whioskowanej interwencji w analizowanej populacji.

Rozdzial
4221,
str. 43 {dane z
Prescrire 2004,
2012, 2015)

W AWA wskazano, Ze odnaleziono dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
diklofenaku sodu.

Odnalezione przez Agencje informacje nie dotycza profilu bezpieczenstwa ocenianej
interwenc]i we wnioskowanym wskazaniu (3% diklofenak sodu w postaci zelu
w leczeniu AK):

1. W komunikacie Prescrire 2012/2015 podnosza ryzyko wystgpienia sercowo-
naczyniowych dzialan niepoZgdanych, kidre wystgpujg po - doustnych
preparatach zawierajacych diklofenak: ,komunikaly odnoszace sie do
doustnych preparatow zawierajgcych diklofenak {...)

2. W komunikacie Prescrire 2004 poréwnywano DIK wzgledem fluorouracylu,
koncentrujac sie przede wszystkim na skutecznosci: ,odnaleziono informacje,
ze diklofenak fest prawdopodobnie mniej skuteczny w leczeniu AK, niz
fiuorouracy! {...), umiarkowanie skuteczna opcja leczenia, zalecana dawka
jest trudna do zastosowania (...); Z kolei, dane dotyczace bezpieczenstwa
w kontekscie innych komparatordw (nierefundowanych) nie byty przedmiotem
niniejszego wniosku.

Uwzglednienie powyzszych informacji w analizach Wnioskodawcy bytoby niezgodne
z predefiniowanymi kryteriami wlaczenia, a zatem bitedne.

Nie jest wlasciwe uogdiniaé wyniki | dane dia doustnych preparatéw zawierajgcych
diklofenak na dane dia ocenianej interwenciji (tj. 3% diklofenak sodu w postaci zelu
zawieszonego w HA).

Informacje dodatkowe ujete w AWA nie sa zgodne z predefiniowanymi kryteriami
wigczenia, a zatem nie moZna twierdzié, iz ujete w analizach Wnioskodawcy
dane s3 niepelne.




Rozdziat
4222,
str. 43 (URPL,
EMA, FDA);
rozdziat 4.3, str.
48 (URPL, FDA

W zakresie danych pochodzacych z URPL, EMA i FDA zasadnym jest ich
uwzglednienie, w przypadku zidentyfikowania nowych sygnalow dotyczacych
bezpieczenistwa tj. innych niz ujetych w aktuainej ChPL.

Wszystkie informacje, ktére nie zostaty ujete w analizie Wnioskodawcy z dokumentu
URPL zostaty przedstawione w ChPL wnioskowanego produktu (rozdziaty: 4.2, 4.4,
4.8) oraz w AKL (rozdz. 11.1 str. 108-110; tabl. 48). A zatem, powyZsze dane nie
stanowia nowych sygnatéw, niz le, kiére zostaly przedstawione w analizach
Whnioskodawcy. Nalezy zauwazy¢, iz zdarzenia sercowo-naczyniowe, o ktérych
wspominaja dokumenty ujete w AWA analizowano réwniez w ramach analizy
podstawowej AKL (tabela 386, str. 92 AKL).

Stwierdzenie ujete w AWA (str. 48): ,Whioskodawca w przedstawionej dodatkoweyf
ocenie bezpieczerisiwa nie odniost sig do dokumentu URPL” jest nieprawdziwe.

Informacje z FDA z 2005 dotyczg diklofenaku w postaci Zelu: 0,3% plastry i 1% zel,
a zatem nie sq to dane dotyczace oceniang] interwencji tj. 3% diklofenak sodu.

AWA: Zgodnie z raportem FDA, zdarzenia niepoZgdane powodowane przez
stosowany miejscowo 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
zdarzert sercowo-naczyniowych jest minimalne’ informacja _nie dotyczy
whnioskowane] interwencji; przedmiotem wniosku nie jest rowniez peordwnanie
wzgledem doustnych NLPZ. ktére nie stanowig opciji terapeutyczne] w AK. Ponadto
poréwnanie 3% DIK vs PLC zostalo przedstawione w AKL, réwniez ped katem oceny
sercowo-naczyniowych zdarzei niepozgdanych.

Podsumowujac, zakres oceny bezpieczensiwa analiz Whnioskodawcy =zostat
dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki oceniangj
interwencji, jaka jest 3% diklofenak stosowany w postaci zelu u pacjentéw z AK.

Rozdziat
42272,
str. 45 (FAERS)

Informacje przedstawione przez Whnioskodawce (3 przypadki} vs AWA

(13 przypadkéw) sg réZne z uwagi na rézne daty wyszukiwania.

A zatem, Wnioskodawca prawidlowo przedstawit informacje, ktore na dzien
wyszukiwania byly dostepne w bazie. PowyZsze rozbieznosci nie powinny, zatem
rzutowac na wnioskowanie z AWA.

Rozdziat4.2.2.2
str. 46
(Canada
Database)

Rozbieznosci pomiedzy wyszukiwaniem przeprowadzonym przez Wnioskodawce,
a wyszukiwaniem Agencji mogg byé zwigzane zréznymi datami wyszukiwania.
Data wyszukiwania Wnioskodawcy obejmowata okres: 01.01.1965 - 30.06.2016,
natomiast w AWA okres: 01.01.1965 — 30.09.2016 r. Ponadto Whnioskodaweca
dotaczyl do referencii plik pdf z wynikami przeprowadzonego wyszukiwania
i odnaleziong liczbg zgloszen. Wnioskadawca rowniez eksportowal plik | wie, Ze sg
dostepne dane dla kazdego pacjenta, jednak w wigkszosci przypadkow bez
okreslenia wskazania {w analizowanym pliku nie zidentyfikowano danych dia AK).
A zatem stwierdzenie w analizie Wnioskodawcy:

Z uwagi na brak moZiiwosci identyfikacjii danych dla ocenianej interwencji
w leczeniu AK, wnioskowanie na podstawie ww. danych jest bezzasadne
i odstgpiono od niego.” jest stuszne.

Nalezy podkreslié, ze dane zaprezentowane w AWA dotycza: 1,5% diklofenaku sodu
oraz diklofenaku sodu w tabletkach po 100 mg, a zatem nie dotycza wnioskowanej

interwencii.

Rozdziat
4222,
str. 46 (WHO)

Dane WHOQ zaprezentowane dodatkowc w AWA nie stanowig danych dla 3%
diklofenaku sodu (ocenianej interwencji) w leczeniu AK, a zatem uniemozliwiaja
prawidtowe wnioskowanie na temat bezpieczenstwa oceniangj technologii
medycznej. Ich nieuwzglednienie w analizach Wnioskodawcy jest zatem stuszne.




Rozdziat
4222,
str. 47 (PRAC)

Informacja przedstawiona w AWA nie dotyczy ocenianej interwencii we
wnioskowanym wskazaniu, a zatem nie powinna by¢ w nigj ujgta.

Dane dotyczg doustnego diklofenaku, a nastepnie kategorii dostepnosci (Rp, OTC)
preparatow, co nie jest przedmiotem niniejszego wniosku.

Rozdziat 4.3 str.
47; rozdziat 12,
str. 77 (jakos¢
zycia)

W AWA zamieszczono informacje, ze: U 52% pacjentow (facznie w badaniu brafo
udzial 418 chorych) stwierdzono brak wptywu na jakosé zycia codziennego, a u 33%
niewielki wplyw. (...} Mozna, zatem stwierdzié, ze choroba w ponad pofowie
przypadkéw w ogdle nie wplywa na jako$c zycia codziennego, a u 33% ma niewielki
wptyw. Duzy i bardzo duzy wpfyw zgfosito 4% i 1% badanych pacjentow’.
Interpretacja wynikow dotyczacych jakosci zycia z badania Pflugfelder 2012 jest
nieprawidtowa.

Doktadny opis skali jakosci Zzycia zostat dotaczony do AKL (rozdziat 15.8, str. 157)
i wynika z niego, ze:

Punktacja DLQI (Polska wersia Dermatology Life Quality Index {DLQI} wskaZnik
jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skdrnych: Zatacznik nr 11c do Zarzadzenia
Nr 72//2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r):

0-1 pkt. normalna jako$¢ Zzycia (no effect on patient Qol);

2-5 pkt. nieznacznie cbnizona jakoss zycia (small effect);

6-10 pkt. umiarkowanie obnizona jakosé Zycia (moderate effect);

11-20 pkt. mocno obniZona jakosc Zycia {very large effect);
21-30 pkt. bardzo mocno obnizona jakos¢ Zycia (extremely large effect).

A zatem, az u 52% pacjentéw po zastosowanym leczeniu oceniang interwencija
uzyskano normalng jakos¢ 2ycia, a u 33% nieznacznie obnizong. A zatem,
zastosowanie ocenianej interwencji wplyneto na istotna poprawe ich jakosci
zycia, © czym piszg autorzy badania juz w abstrakcie: ,Qol was significantly,
improved after freatment in both treatment groups”.

Powyzsze wnioskowanie jest zbiezne =z wnioskowaniem autoréw przegladu
Martin 2012, w ktérym na podstawie badania Pflugfelder 2012 rdwniez stwierdzaja,
2e zastosowane leczenie oceniang interwencjg wptynelo na istotng poprawe jakosci
zycia pacjentow stosujacych DIK wg skali DLQI.

A zatem stwierdzenie zawarte w AWA, Zze ,choroba w ponad pofowie przypadkow
w ogdle nie wplywa na jako$¢ Zycia pacjentow, a fylko niewielki odsetek moze
odczuwac wigkszy wpfyw' jest nieprawidiowe.

Zastosowane leczenie DIK spowodowalo, ze pacjent mogt mie¢ normalna
jakos¢ zycia, a nie Ze choroba nie ma na nig wplywu.

Rozdziat 4.3 str.
48

Dotyczy: Weryfikacfa analitykow Agencji wykazata niezgodnosci z informacjami
przekazanymi przez Whioskodawce, a informacjami z podanych Zrédet danych.
Wobec powyiszego nalezy stwierdzi¢, ze raport HTA Whioskodawcy, w kidrym
opisanc _dodatkowe _informacje o bezpieczersiwie, zawiera nigjednokrotnie
mepoprawne, czy lez niepefne dane, co wprowadza w bigd | uniemoizliwia
prawidiowe wnioskowanie na femat bezpieczenstwa wnioskowanef technologii
medycznej.”

W swietle przedstawionych powyzZej wyjasnien, jak rowniez stwierdzenia ujgtego
w AWA (tj. .w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa nie odnofowano innych
dziafart niepozadanych, niz te przedstawione w ramach analizy podstawowef
str. 48) nalezy stwierdzi¢, Ze zgromadzony material pozwala na prawidiowe
whnioskowanie na temat bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej.




Rozdziat 5.3,
Tabela 39,str.
54

Jak stusznie zauwazono w AWA na str. 13 ,wnioskowane wskazanie dla leku
Solacutan® nieznacznie rézni sie od wskazania rejestracyjnego, ale dotyczy weiszej
populacji”. Z kolei na str. 54 znajduje sie zdanie ,okresiona popufacia jest zgodna
Z podang we wniosku refundacyjnym, aczkolwiek jest szersza niz wskazanie
refestracyjne iobejmuje dodatkowo informacje o liczbie zmian skornych oraz
obszarze zagrozenia howotworowego’.

Nalezy, zatem zauwazy¢ pewne niescistosci w komentarzach AWA. W jednym
miejscu pojawia sie informacja o populacji zawezonej w stosunku do wskazania
rejestracyjnego, w innym jest juZ mowa o rozszerzeniu populaciji.

Zdecydowana wigkszosé wytycznych klinicznych (w tym polskich i zagranicznych)
rekomenduje zastosowanie oceniang) interwencji w zawezonej populacji pacjentow
Z licznymi ogniskami AK illub obszarem zagroZenia nowotworowego (OZN).
A zatem, wnioskowane wskazanie nie jest rozszerzone, a zaweZzone do
wskazania uwzglednionego w_ChPL (tj. zawiera sie w nim), czego dowodzy
kalkulacje przeprowadzone w BIA (BIA, rozdziat 6.2.1, str. 23) oraz badanie
Erlendsson 2016,

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w ChPL, produkt
Solacutan® przeznaczony jest do stosowania w migjscowym leczeniu ognisk
rogowacenia slonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali Olsena) wystepujacego
przede wszystkim na skorze twarzy lub glowy. Zapis ,(...) wraz z obszarem
zagrozenia nowotworowego” nie rozszerza populacji z ChPL, a jedynie uwzglednia
wytyczne praktyki Klinicznej stosowania terapii miejscowej w leczeniu AK,
precyzujac tym samym populacje, ktéra odniesie najwieksze korzysci z terapii.
Zmieniona chorobowo powierzchnia (tj. obszar leczenia ze zmianami AK)
o wymiarach 5x5 cm? ujeta w badaniach oraz w zapisach ChPL, na ktéra aplikuje sig
oceniang interwencje stanowi obszar zagrozenia nowotworowego.

Biorgc pod uwage powyZsze populacja wnioskowana nie jest szersza niZ
wskazanie rejestracyjne.

Rozdziat 5.2.2,
str. 52, rozdziat
534

W AWA stwierdzono, Ze zachodzg okolicznodci art. 13 ustawy o refundacji
wzwigzku 2z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
owyzszosci leku nad technologiami  medycznymi  w rozumieniu  ustawy
o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

W przypadku analizowanego leku stosowanego w migjscowym leczeniu wielu
(25 zmian) ognisk rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia (w skali
Olsena) wystgpujacego przede wszystkim na skérze twarzy lub glowy wraz
zobszarem zagrozenia nowotworowego nie ma aktualnie refundowanego
aktywnego komparatora (jedynie dostepne jest placebo i/lub BSC, ktére nie
leczy zmian a jedynie poprawia wyglad skoéry, ktére sa finansowane przez
platnika publicznego), w zwiazku, z czym nie zachodza okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. nr 122, poz.696 z pd2n. zm.).

Aktualnie w Polsce pacjentom przepisuje sie masci recepturowe (masci robione
sporzadzene w aptece na podstawie recepty lekarskigj). Masci na hazie kwasu
hialuronowego moga byé finansowane przez platnika w analizowanym
wskazaniu, jednak z uwagi na ich wysoki koszt (koszt rzedu 200 PLN za 10 g)
lekarze do sporzgdzenia produktu wybierajg m.in. kwas salicylowy oraz mocznik.

Zatem Whioskodawca _ poprawnie  wskazat, iz analiza _ kliniczna  zawiera
randomizowane badania kliniczne, dowodzace wyzszosci leku diklofenak sodu

w postaci Zelu nad placebo  w postaci kwasu hialuronowego
(Wolf 2001, Rivers 2002, Stockfleth 20171).

Nalezy podkreslié, i2 masci receplurowe w zakresie podnoszonego przez AWA
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) sg przepisywane zgodnie
z indywidualng wiedza ekspertow, a zatem moga obejmowaé nieskonczong ilosé
lekaw, steZen i ich kombinacji. Z uwagi na fakt, iz wszystkie cne nie sa traktowane
jako forma leczenia AK, a jedynie jako PLC i/lub BSC, koniecznym bylo przyjecie




odpowiednich zalozen pozwalajgcych na przeprowadzenie analiz. Nie ma znaczenia,
jaka, kombinacjg uwzglednimy, poniewaz jak sami analitycy Agencji stwierdzajg
JStosuje sie obojetne Srodki zmigkczajace skbre (emolienty)” {str. 17 AWA), kidre
maog4 byé finansowane przez ptatnika publicznego w ramach masci recepturowych.

Rozdziat 5.2.2,
str. 52

Na str. 52 w AWA zamieszczono informacje, Ze oszacowana przez Wnioskodawce
warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto, co jest informacja
btedng. Skalkulowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Rozdzial 5.3.2,
str. 55

Jak slusznie zauwazono w AWA na str. 55 ,wskainiki takie jak adherence
i compliance na bardzo wysokim poziomie odnofowuje sie zazwyczaj w badaniach
przeprowadzanych w  warunkach  klinicznych/szpitalnych. Wéréd  pacjentdw
stosujacych leki samodzielnie w warunkach domowych postepowanie zgodne
z zaleceniami moze by¢ dalekie od wysokiego niemal poziomu compliance.”

W analizie Whnioskodawcy zrezygnowano z wykorzystania wspdlczynnika
compliance (zaloZono jego wartos¢ na poziome 100%), co jest podejsciem
konserwatywnym, a do analizy wykorzystano rzeczywiste zuzycie zaraportowane
w badaniach wlaczonych do analizy efektywnosci klinicznej.

Btedne jest, zatem stwierdzenie w AWA, iZ ,o0szacowane zuZycie zasobow
obejmujace liczbe zuZylych g leku, oparto na kalkulacii wtasnej Whioskodawcy”,
gdyz jak wspomniano powyzej srednie dzienne zuzycie g na jednego pacjenta
wynoszace 1,64 g/dobe dla analizowanych interwencji skalkulowano na podstawie
danych dotyczacych $éredniej dlugosci leczenia oraz Sredniej liczby
g wykorzystanych w tym okresie zaczerpnietych zdokumentu FDA, w ktdrym
zamieszczono dodatkowe dane dla wiaczonych do analizy badan klinicznych
{(Wolf 2001, Rivers 2002).

Oszacowania na tej podstawie w sposdb najbardziej wiarygodny odzwierciedlajg
standardowego pacjenta kwalifikujacego sie do leczenia diklofenakiem sodu
(. pacjenta bioracego udziat w badaniach klinicznych, kiére spetnialy kryteria
wiaczenia do analizy efektywnosci klinicznej, czyli osoby =18 rz. z wieloma
{25 zmian) ogniskami rogowacenia stonecznego 1. lub 2. stopnia nasilenia {w skali
Olsena) wystepujacymi przede wszystkim na skérze twarzy lub gtowy wraz
Z obszarem zagrozenia nowotworowego).

W AWA stwierdzono, Ze dzienne zuzycie na poziomie 1,64 g Zelu jest jednak ,mafo
prawdopodobne z uwagi na fakt, ze obszar chorobowy obejmuje minimum piec
zmian rogowacenia sfonecznego.” A to wilasnie tacy pacjenci (tj. 25 zmian) brali
udziat w badaniach klinicznych na podstawie, ktorych oszacowano srednie
dzienne zuzycie leku na poziomie 1,64 g.

Badania wlaczone do przegladu systematycznego Whnioskodawcy stanowiace
rowniez badania rejestracyjne dia ocenianegj interwencji wskazujg na aplikowanie
leku na catg powierzchnie: 0,5 g zelu na obszar leczenia o wymiarach 5x5 cm?,
a nie na pojedyncza zmiang. Zmiany AK majg wielko$é od kilku milimetréw do
2-3 cm, czestoc na niewielkim cbszarze wystepuje kilka ognisk. Na obszarze
leczenia 5x5 cm” moze znajdowaé sie kilka zmian rogowacenia stonecznego. Nie
nalezy mylié obszaru leczenia ze zmiang AK.

Bledne, zatem jest przedstawione w AWA szacowanie: minimalne zuz2ycie na jedng
aplikacje preparatu we wnioskowanym wskazaniu wynosifoby ok. 2,6 g Zelw’
{tj. 5 zmian x 0,5 g zelu}. Podane w ChPL dawkowanie {na zmiane o wymiarach
5¢m x 5 cm naklada sie 0,5 g zelu) okresla obszar zmian chorobowych a nie
pojedyncza zmiane rogowacenia stonecznego, dlatego nieprawidtowa jest
kalkulacia przedstawiona w AWA.

Kryteria wiaczenia do uwzglednionych badan klinicznych (blok/obszar leczenia, a nie
leczenie pojedynczej zmiany) jednoznacznie wskazuja na leczenie catege obszaru
zajetego przez zmiany AK, czyli rowniez obszaru OZN.




“Charakterystyka
“pacjentéw’ _
Liczba -zmian AK |
{srednia)
" Populacja badana " |

120 (118 rozpoczeto leczenie)

. - pacjentow z wieloma (25)
" ogniskami rogowacenia
slonecznego rozmieszczonymi
w 1-3 obszaréw leczenia -

o wymiarach 5x5 cm’

3% DIK w postaci zelu -
{zawieszony w 2,5% HA)
stosowany dwa razy na dobe;
0.5 g Zelu na obszar teczenia”

.0 wymiarach 5x5 cm’

195 pacjentdw z wieloma (25)

. ogniskami rogowacenia
stonecznego rozmieszczonymi
w 1-3 obszardw leczenia

. o wymiarach 5x5 em’

Dawkowanie 3% DIK wpostaci zelu

: i {zawieszony w 2,5% HA)
stosowany dwa razy na dobe; 0,5

g Zelu na gbszar .

leczenia o wymiarach 5x5 em’

Sred.n_iéa liczba g

DIK:1069¢g DIK:112.0¢g )
na cykl leczenia PLC/BSC: 127,79 PLC/BSC: 101,0.g
Cykl leczenia- DIK: 74,7 dni DIK: 61,0 dni

PLC/BSC: 79,5 dni PLC/BSC: 58,0 dni -

Srednie dzienne 111,90 g przez 68,3 dni = 1,64 g/dobe

zuzycie

Zatem zuzycie g leku (1,64 g) skalkulowane wlasnie na podstawie badan nie
powinno budzié¢ watpliwosci, gdyz kalkulacje te sa jak najbardziej wiarygodne
i dotycza standardowego pacjenta wskazanego we wniosku refundacyjnym.
Nalezy rowniez zaznaczyg¢, iz jak zauwazono w AWA dawkowanie samodzielnie
przez pacjenta moze odbiegaé od zuiycia wykorzystanego w warunkach
Klinicznych (w badaniach klinicznych obserwujemy wyZzszy compliance a co za
tym idzie wyzsze zuzycie leku). A zatem kalkulacja przedstawiona w AWA
o minimalnym zuzyciu 2,6 g na dobe jest nieprawidtowa i przeszacowana, tym
samym nie powinna rzutowaé na wnioskowanie z AWA.

Rozdziat 6.3,
Tabela 50,
str. 65

W AWA stwierdzono, Ze prawdopodobne wydaje sie, Ze diklofenak sodu przejmie
takze czes$¢ udziatdow w rynku zajmowanych przez brak leczenia, co nie zostafo
uwzglednione przez Whnioskodawce’.

Nie podano natomiast informacji, jaka jest podstawa merytoryczna takiego
przypuszczenia. Wnioskowang, interwencje nie stanowi diklofenak wraz z dziataniami
edukacyjnymi pacjentéw nieswiadomych swojej choroby. Nie ma, zatem podstaw,
aby przypuszczag, iz w przypadku finansowania diklofenaku sodu populacja chorych
nieleczonych ulegnie zmniejszeniu w ciggu pierwszych lat. Biorgc pod uwage
ustawowy zakaz reklamy lekéw dostapnych na recepte trudno byloby dotrzeé do
chorych nieswiadomych swojej choroby. PowyZsze przypuszczenie nie powinno
rzutowad na wnioskowanie z AWA.

Rozdziat 6.3.1,
str. 66, rozdziat
6.4, str. 69

W AWA przedstawiono opinie dwdch ekspertdw medycznych dotyczacy liczebnosci

populadji docelowej. Pierwsza z nich {opinia krajowego konsultanta w dziedzinie

dermatologii 1 wenerclogii} jest zbiezna z opiniami ekspertow w analizie

Whnioskodawcy.

W przypadku drugiej opinii ekspert wskazat, iz liczebnosé populacji:

1) w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,

2) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

3) wkidrej oceniana technoiogia bedzie stosowana przy zatoZeniu, ze minister
whasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,

jest jednakowa i dla kazdego punktu podai wartoe$é 711 052 pacjentéw. Nie jest
mozliwe, aby populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
byta taka sama jak populacja, w ktére] wnioskowana technologia moze byé
zastosowana. Jak_stusznie zauwazono w AWA na str. 7  nafprawdopodobniej

wynika, fo z faktu, iz ekspert odnidst sie do cafodcl populacyi z AK, nie uwzgledniajge
stopni nasilenia czy tez liczby zmian rogowacenia stonecznego”.

Wobec powyzszego wielkos¢ liczebnosci populacfi wskazana przez drugiego
eksperta Agencji nie powinna rzutowaé na wnioskowanie z AWA.




Rozdziat 6.3.1,
str. 66, rozdziat
6.4, str. 69

W AWA ,watpliwosci budzi przedstawiona przez Whioskodawce kalkulacja
dotyczgea udzialdw w rynku uwzglednionych technologii”.

Obliczenia udzialdow w rynku zostaly wykonane w oparciu o opinie dwdch ekspertdw
medycznych. Jak stusznie zauwazono w AWA wartosci podane przez ekspertéw sg
rozbiezne, co moze wynikaé z réznej praktyki kliniczne]. Z tego wzgledu do analizy
wykorzystano wartosci Srednie skalkulowane na podstawie powyZzszych opinii,
poniewaz w przypadku, gdy marmy rézne wartosci obliczong érednig mozemy uznac
za wielkoéé najbardziej prawdopodobng w analizie podstawowej {wartosci skrajne
natomiast testujemy w ramach analizy wrazliwosci). Takie podejscie jest
standardowo wykorzystywane w analizach HTA i nie powinno budzi¢ watpliwosci
analitykow Agendiji.

Ponadto nalezy zauwazyé, iz skalkulowana érednia oraz wartosci skrajne
wykorzystane w analizie Wnioskodawcy do kalkulacji populacji korzystajacej
z ocenianej interwencji sa zbiezne z opinia p. prof. dr hab. n. med. Joanny Maj
(Konsultanta Krajowege w dziedzinie dermatologii i wenerologii) przedstawiong
w AWA (ok. 40 000-120 000 pacjentéw). W analizie Wnioskodawcy populacja waha
sig od 21710-135 919 pacjentdw. Wobec powyzszego usrednienie stanowi
wiarygodng podstawe dalszych obliczen i nie powinno rzutowaé na wnioskowanie
Z AWA,

Aneks 1
str. 85,
Informacje
wstgpne

W analizie zamieszczono informacje w zakresie konfliktu intereséw ekspertow,
ktérych opinie zostaly zamieszczone w raporcie. W kaZdej z analiz Wnioskodawcy
w rozdziale Wktad pracy’ zostata zamieszczona tabela, w ktdrej ujeto autordéw
analiz craz dane osohowe ekspertdw. Pod tabelkg zamieszezono informacje
dotyczacg konfliktu intereséw osob zaangazowanych w projekt {(w tym
ekspertow):

Raport HTA zostat sfinansowany przez firme SUN-FARM Sp. z o.0.
konfliktéw interesow nie odnotowano.

innych

W analizie nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw rekomendacii,
poniewaz Wytyczne HTA nie naktadajg takiego cbowigzku.

Zgodnie z wytycznymi HTA 2016:

=  Ocena fechnologii medycznych wymaga informacji o zleceniodawcy oraz
autorach i wkiadzie kazdego z nich w opracowanie analizy. Konieczne jest takze
zataczenie przez nich informacji o konfliktach interesow’(str.7);

- W przypadku wykorzystania danych pochodzacych
z nieopublikowanych Zrédef (np.: panele eksperckie, badania marketingowe,
opinie organizacji pozarzgdowych dziatajgcych na rzecz pacjentéw) waine jest,
aby przedstawi¢ konflikty intereséw oraz moZliwe Zrodfa bledu
systematycznegd”. (str. 47, Analiza wplywu na budzet, rozdz. 5.1.4).

Aneks 1
str. 85 Analiza
Problemu
Decyzyjnego

Nie przeprowadzono dodatkowego pordéwnania z innymi komparatorami, poniewaz
jak stusznie wskazali analitycy Agencji na str. 27 niniejszej AWA: ,oceniana
technologia bedzie stosowana w miejscu braku jakiejkolwiek terapii w chwili
obecney’.

Wskazywanie w AWA, Ze inne terapie AK maig lepszg skutecznosé od diklofenaku
sodu, bez powotania sie na wiarygodne oraz zgodne zwytycznymi zrodia
(tj. przeglady systematyczne z metaanaliza) jest niezgodne z wytycznymi HTA.

Przedlozone przez Whnioskodawce analizy HTA spetnialty wymogi formalne
obowiazujgce na dzief zlozenia wniosku, zawarte w minimalnych wymogach
Ministra Zdrowia i odnoszace sie do zakresu materiatu dowodowego. W ramach
analizy klinicznej wnioskowanie oparto o badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci metodologiczne), a takze zaprezentowano wnioski z odnalezionych
przegladow systematycznych z metaanaliza lub bez nigj, co stanowilo podejscie
zgodne z Wytycznymi HTA, a zatem nie uwzglednienie dodatkowych komparatorow
nie powinne rzutowac na wnioskowanie z AWA.

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesione uwagi;

nie dotyczy

w przypadku uwag ogéinych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony}

* Umozliwigjgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwigjgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* UmoZliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogalnych.

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.o
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



