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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji,

BMD - dipropionian betametazonu

bid — dwa razy dziennie (tac. bis in die),

BSA — powierzchnia skéry zmienionej chorobowo (ang. Body Surface Area),
CDB - cena detaliczna brultto,

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego,

Cl —przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval),

CZN - cena zbytu netto,

CAL- kalcypoatriol,

CAL/BMD - produkt ztozony: kalcypotriol + betametazon,

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DN — dziatania niepozadane,

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (ang. Food and Drug Administration),
GKS - glikokortykosteroidy,

IGA —(ang. Investigator’s Global Assessment), skala oceny odpowiedzi ha leczenie z punktu widzenia
lekarza,

IS — wynik istotny statystycznie,

ITT — (ang. intention to treat) analiza zgodna z intencjg leczenia,

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej,
LB — leczenie biologiczne,

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.),

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte),

N — liczba pacjentéw w badaniu,
n — liczba pacjentéw w grupie,
nd - nie dotyczy,

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym,

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR —iloraz szans (ang. odds ratio),

p — wartosé p,

PASI- wskaznik nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index),

PGA—(ang. Patient’s Global Assessment), skala satysfakcji z leczenia z punktu widzenia pacjenta,
PLC — placebo;

PPA — analiza zgodna z protokotem badania (ang. per protocol analysis),

gd — raz dziennie (tac. quaque die),

RB — korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit),

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised control trial),

RD — roznica ryzyk (ang. risk difference),

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji,

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388),

RP AOTM - Rada Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych,
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RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrumenty podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes),

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.),

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.),

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Data: 2012-11-29; znak pisma: MZ-PLR-460-14222-3/JA/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

| objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 + 0,05 ug + mg/g, 30 g, kod EAN
5909990948376

e Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 + 0,05 ug + mg/g, 60 g, EAN 5909990948383

Whnioskowane wskazanie: miejscowe leczenie tuszczycy owlosionej skéry glowy u dorostych i
miejscowe leczenie luszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skérze ciata innej niz owlosiona skéra glowy

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
L lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
» lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacii): || Gz

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
30 g, kod EAN 5909990948376 - |
60 g, EAN 5909990948383 — | I

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

a . H

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego
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AOTM-DS-4350-04/2012

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:LEO PHARMA A/S, Ballerup Industriparken 55, DK-2750 Dania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: LEO PHARMA A/S, Ballerup,
Industriparken 55, DK-2750 Dania.

Petnomocnik w Polsce: Matgorzata Domzal-Bochenska, Leo Pharma Sp. z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-

674 Warszawa.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Substancja czynna

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa, postac i dawka leku

Calcipotriolum + Betamethasonum

Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S

Daivobet mas¢ (50 mcg + 0,5 mcg)/g

Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S

Xamiol zel (50 mcg + 0,5 mg)/g

Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych:

Substancja czynna

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa, postac i dawka leku

Calcipotriolum

Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S

Daivonex krem 50 mcg/g

Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S

Daivonex mas¢ 50 mcg/g

Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S

Daivonex ptyn na skére 50 mcg/ml

Sandoz GmbH

Sorel Plus mas¢ 50 mcg/g

Sandoz GmbH

Calcipotriol Sandoz roztwor na skére 0,05 mg

Betamethasonum

Belupo s.r.o.

Beloderm krem 0,5 mg/g

Belupo s.r.o.

Beloderm Mas¢ 0,5 mg/g

Schering-Plough Europe

Diprolene krem 0,5 mg/g

Schering-Plough Europe

Diprolene mas¢ 0,5 mg/g

Schering-Plough Europe

Diprosone krem 0,5 mg/g

Schering-Plough Europe

Diprosone mas¢ 0,5 mg/g

Betamethasoni valeras

GlaxoSmithKline Export Ltd.

Betnovate krem 1,22 mg/g

GlaxoSmithKline Export Ltd.

Betnovate mas¢ 1,22 mg/g

GlaxoSmithKline Export Ltd.

Betnovate ptyn na skére 1,22 mg/g

Betamethasoni dipropionas

Sandoz GmbH

Kuterid masé 0,64 mg/g

Zrédto: Zatgcznik do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych z dnia 31 marca 2011 r.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 listopada 2012 r. znak: MZ-PLR-460-14222-3/JA/12 (data wptywu do
AOTM 29 listopada br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Daivobet (Calcipotriolum + Betamethasonum), zel, 50 + 0,05 ug + mg/g, 30 g, kod
EAN 5909990948376 oraz 60 g, EAN 5909990948383; we wskazaniach: miejscowe leczenie tuszczycy
owlosionej skéry glowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owlosiona skéra
glowy.

Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:
problemu  decyzyjnego.

Analiza kliniczna.

Analiza ekonomiczna.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia:
Analiza racjonalizacyjna:

Pismem z dnia 12 grudnia 2012 r., znak: AOTM-DS-4350-04(8)/AW/2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Daivobet
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O poz. 388). Pismem z dnia 13 grudnia znak: MZ-PLR-
460-17302-1/JA/12 Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacjg Daivobet w
ocenianym wskazaniu, firmy Leo Pharma Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agenciji uchybien.

Pismem z dnia 7 stycznia 2013 r., (data wptywu do Agenciji 9 stycznia 2013 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Daivobet, przedtozone przez firme Leo Pharma Sp. z 0.0. w postaci
dokumentu odnoszgcego sie do poszczegdlnych podnoszonych kwestii.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za niezwlocznym objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny
wskazuje szereg okolicznosci:
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2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Daivobet®(calcipotriolum, bethamethasonum(50 mcg + 0,5 mg)/g, zel, 15 30 g, we wskazaniu: miejscowe
leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris) nie byt wczesniej oceniany w AOTM. Nie byt i nie jest
obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

Daivobet®(calcipotriolum, bethamethasonum(50 mcg + 0,5 mg)/g, mas¢, 15 i 30 g, byt przedmiotem oceny
Agenciji i uzyskat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty Nr i data wydania Stanowisko RP

Stanowisko RK nr 14 z dnia 26 . . . . o . .
marca 2012 r. w zakresie Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Daivobet

zasadnosci zakwalifikowania leku (calcipotriolum + betamethasonum), mas¢, we wskazaniu: ,miejscowe leczenie
Daivobet® tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie: W opinii Rady potwierdzona badaniami klinicznymi skutecznosc¢
terapii tgczonej kalcypotriol/betametazon, dwdch substancji o roznych
mechanizmach dziatania, w tuszczycy wykazuje wiekszg efektywnos¢ i mniejsze
miejscowe dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia kazdg
substancjg z osobna. Oba sktadniki leku z uwagi na r6zne wtasciwosci fizyczne
nie mogg by¢ stosowane jednoczasowo w osobnych preparatach.

(calcipotriolum+betamethasonum),
mas¢, we wskazaniu: ,miejscowe
leczenie tuszczycy zwyczajnej
(psoriasis vulgaris)”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byt wczesniej preparat Neotigason® (acitretinum) oraz leki biologiczne
(adalimumab, etanercept, infliksimab, ustekinumab). Obydwie technologie uzyskaty pozytywng
rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenciji.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

$wiadczenie Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa
Nr i data wydania Agencji

Acitretinum

LLeczenie cigzkich | Stanowisko Rady Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za Zalecenia: Prezes Agenciji nie
postaci tuszczycy | Przejrzystosci nr 17/2012 | niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen | rekomenduje usunigcia ani zmiany
oraz cigzkich z dnia 16 kwietnia 2012 r. | gwarantowanych i zmiane sposobu oraz poziomu lub sposobu finansowania
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zaburzen
rogowacenia
skory przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Neotigason®
(acitretinum)”

w zakresie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych/ zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie
ciezkich postaci tuszczycy
oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason®
(acitretinum)”

Rekomendacja nr 10/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 16 kwietnia 2012 r.
W sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen
gwarantowanych

albo zmiany sposobu lub
poziomu finansowania
gwarantowanego
Swiadczenia opieki
zdrowotnej we

wskazaniu ,Leczenie
ciezkich postaci tuszczycy
oraz ciezkich

zaburzen rogowacenia
skoéry przy wykorzystaniu
produktu

leczniczego Neotigason ®
(acitretinum)”

poziomu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie cigezkich postaci
tuszczycy oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Neotigason®
(acitretinum)”.

Uzasadnienie: Finansowanie uzasadnia
wysoka skuteczno$¢ kliniczna preparatu
oraz zadawalajace bezpieczenstwo
stosowania.

$wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego leczenie ciezkich postaci
tuszczycy oraz cigzkich zaburzen
rogowacenia skory przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Neotigason®
(acitretinum).

Uzasadnienie: Z uwagi na z wysokg
skutecznos¢ oraz zadowalajace
bezpieczenstwo stosowania leku.
Prezes Agencji uwaza jednoczesnie za
zasadne utrzymanie dotychczasowego
sposobu finansowania przedmiotowego
Swiadczenia.

Leki biologiczne: adalimumab, etanercept, inf

liksimab, ustekinumab

sLeczenie
tuszczycy
plackowatej
lekami
biologicznymi”

Stanowisko Rady
Konsultacyjnejnr 92/2011
z dnia 24 pazdziernika
2011 r.w sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Rekomendacja nr 77/2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 24 pazdziernika
2011 r. w sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego,
jako swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
jako $wiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem:

- uscislenia definicji remisji,

- ustalenia zasad ponownej
kwalifikacji do leczenia biologicznego,

- ustalenia warunkéw wyboru
preparatu biologicznego.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej przedstawione
dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie
stanowiska z dnia 9. listopada 2009 r. w
sprawie finansowania adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w
leczeniu tuszczycy plackowatej. Opiniowany
program obejmuje stosowanie lekéw
skutecznych w kontroli objawéw tuszczycy,
ktorych podawanie wymaga jednak Scistej
kontroli bezpieczenstwa na wszystkich
etapach leczenia, od kwalif kacji, poprzez
monitorowanie terapii, do monitorowania
skutkow odlegtych. Z tego wzgledu program
terapeutyczny jest najbardziej wtasciwg
forma finansowania opiniowanego
Swiadczenia.

Inne agencje HTA rekomendujg
finansowanie leczenia biologicznego
tuszczycy plackowatej z wykorzystaniem
ocenianych interwencji, z ograniczeniem
finansowania do waskiej populacji chorych z

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalif kowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Zgodnie z warunkami okreslonymi w
Stanowisku Rady Konsultacyjnej,
Prezes Agencji uwaza za wskazane
uscislenie definicji remisji, okreslenie
zasad ponownej kwalifikacji do leczenia
biologicznego oraz ustalenie warunkow
wyboru preparatu biologicznego. Na
podstawie przegladu opracowan
pierwotnych, wtérnych, jak i
rekomendaciji klinicznych mozna
stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg
efektywne klinicznie. Terapia lekami
biologicznymi jest skuteczna i zalecana
w Scisle okreslonej populacji docelowej,
obejmujgcej pacjentéw dorostych z
umiarkowang lub ciezka postacig
tuszczycy plackowatej, ktorzy nie
odpowiadajg na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych terapii, w tym cyklosporyny,
metotreksatu lub naswietlania PUVA.

W przypadku zastosowania lekéw
biologicznych w poréwnaniu do
placebo, najwyzsza korzys¢ kliniczna
wystepuje w przypadku infliksimabu,
oraz kolejno ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu. Podkresli¢
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ciezka tuszczyca, spetniajgcej restrykcyjne
kryteria wtgczenia. Kryteria kwalifikacji
pacjentéw do opiniowanego programu
zasadniczo odpowiadajg proponowanym
przez inne, zagraniczne agencje HTA, Rada
uwaza jednak za konieczne uscislenie opisu
programu w innych punktach, wskazanych
w uchwale.

jednak nalezy fakt, iz zastosowanie
terapii biologicznej wigzato si¢ réwniez
z istotnie wyzszym ryzykiem dziatan
niepozadanych m.in. infekcji oraz
nowotworow.

Na podstawie przegladu
systematycznego opracowan wtérnych
analiz ekonomicznych mozna réwniez
stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia
biologicznego tuszczycy zwyktej
(plackowatej) jest uzasadnione
klinicznie jak i kosztowo. Wspotczynniki
efektywnosci kosztowej (ICER) lub
uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla
poszczegolnych opcji terapeutycznych
stosowanych w ramach leczenia
biologicznego tj. adalimumabu,
infliksimabu, etanerceptu i
ustekinumabu ksztattujg sie ponizej
progu efektywnosci kosztowe;j
obowigzujgcego w poszczegodlnych
krajach. [...]

Utworzenie terapeutycznego programu
zdrowotnego (TPZ) umozliwi dostep do
terapii wigkszej liczbie chorych,
zapewni prawidtowg kwalifikacje oraz
monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia biologicznego.
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: L40.0 Luszczyca pospolita.

tuszczyce (psoriasis) definiuje sie jako niezakazng chorobg grudkowo-ztuszczajgca, zwigzang z procesami
zapalno-proliferacyjnymi w skoérze. tuszczyca jest przewlektg autoimmunologiczng, nawrotowg chorobg
skory, o podtozu genetycznym. Istotg procesu chorobowego jest wzmozona liczba podziatéw komérkowych
w warstwie podstawnej naskorka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl dojrzewania keratynocytow.
Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych, dobrze odgraniczonych, brunatno-
czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej ztuszczajgcej powierzchni, poczgtkowo drobnych, z czasem
zlewajgcych sie w blaszki szerzace sie obwodowo. Zmiany moga by¢ umiejscowione w okolicy kolan, tokci,
owlosionej skory gtowy, uogdlniac sie na tutdw, a takze pokrywac znaczne obszary skory.

Wyrdznia sie 3 podstawowe kliniczne typy tuszczycy, traktowane jako odrebne jednostki chorobowe:

e tuszczyce zwykig (fac. psoriasis vulgaris), kod ICD10: L40.0;

e luszczyce krostkowg (fac. psoriasis pustulosa), kod ICD10: L40.1/3;

e luszczyce stawowgq (fac. psoriasis arthropatica), kod ICD10: L40.5;

e erytrodermie tuszczycowg (tac. erythrodermia psoriatica) — postaci tej nie traktuje sie jako odrebnej
jednostki chorobowej, lecz jako skrajnie ciezkg postaé¢, moggca wystgpi¢ w przebiegu kazdej z trzech
powyzszych odmian.

Najczesciej wystepujacg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwykla (plackowata), wystepujgca w ok. 80%
przypadkow.

Wykwity tuszczycy zwyktej wystepujg zazwyczaj nad wystajgcymi punktami kostnymi (tokcie, kolana, rece,
okolica krzyzowa) oraz na skérze owlosionej glowy. (Nockowski 2012)

W przypadku tuszczycy fizyczna ocena cigzkosci choroby nie w petni koresponduje z wptywem na jako$¢
zycia chorego. Dlatego tak wazna jest ocena nie tylko objawoéw skérnych, ale réwniez ocena jakosci zycia.
Stuzg do tego roéznego rodzaju skale pomiarowe, z ktérych czes¢ jest specyficzna tylko dla tuszczycy.
Nalezg do nich, m.in.: typowe dla tuszczycy: PSORIQoL (ang. Psoriasis Index of Quality of Life), PLSI (ang.
Psoriasis Life Stress Inventory), PDI (ang. Psoriasis Disability Index), QES (ang. Questionnaire on
Experience with Skin Complaints), DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) (Neneman-Hirsch 2011)

Epidemiologia

Podawana w pismiennictwie czesto$¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo rézne wartosci, ktére moga
by¢ wynikiem réznic metodologicznych, ale takze uwarunkowan genetycznych, demograficznych i
srodowiskowych danych populacji. W Zachodniej Afryce odnotowuje sie znacznie mniejsze
rozpowszechnienie tuszczycy niz w Europie, dwukrotnie mniejsze w poréwnaniu z amerykanskg rasg
kaukaska (1,3% vs 2,5%), zas w populacji wschodniej Azji jest ponizej 1% (CPGC 2009) W Wielkiej Brytanii,
Skandynawii i Europie Zachodniej czestos¢ tuszczycy ocenia sie na ok. 1-2 % .

tuszczyca jest rzadko spotykana u dzieci ponizej 5 roku zycia. Wyréznia sie dwa szczyty zachorowan:
miedzy 16 a 22 oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia. (FMSD 2005)

Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych oszacowano liczbe chorych na tuszczyce w Polsce na
ok. 760 tys. (2% rozpowszechnienia), z czego ok. 80%, czyli 600 tys. ma tagodng postac, ktérg leczy sie
gtébwnie miejscowo.

Etiologia i patogeneza

Na chwile obecng bezposrednia przyczyna tuszczycy wcigz pozostaje nieznana. Istotg procesu
chorobowego jest nadmierna proliferacja keratynocytéow w warstwie podstawnej naskérka oraz
przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania. Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu komorek naskorka
sg nastepstwem zaburzenia funkcji limfocytéw T. Ocenia sig, iz u osoby chorej, u ktérej zmiany tuszczycowe
obejmujg 20% powierzchni ciata, liczba limfocytow T w blaszkach tuszczycowych 3-krotnie przewyzsza
liczbe limfocytéw krazgcych we krwi. Limfocyty pomocnicze CD4+(Th) dominujg w skorze wiasciwej,
natomiast limfocyty cytotoksyczne CD8+ (Tc), co jest swoistg cechg tuszczycy, gromadzag sie gtéwnie w
naskoérku. (Nedoszytko 2008)

Istniejg dwie teorie wyjasniajgce zwigzek pomiedzy hiperproliferacjg keratynocytéw i aktywacjg uktadu
immunologicznego. Pierwsza z nich sugeruje, ze podstawg reakcji tuszczycowej sg zaburzenia aktywacji

uktadu immunologicznego. Stymulacja limfocytéw i dalsza kaskada reakcji zapalnej miataby w tym
przypadku odbywac sie przy udziale antygendéw czy autoimmunizacji. Druga teoria zaktada, ze genetycznie
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predysponowane keratynocyty sg bezposrednio aktywowane przez czynniki zewnetrzne i indukowane
do syntezy i wydzielania cytokin, aktywujgcych limfocyty T.

Rozwdj tuszczycy uwarunkowany jest zaréwno predyspozycjami genetycznymi jak irdéznorodnymi
czynnikami $rodowiskowymi. Choroba jest najprawdopodobniej poligenopatia, dziedziczong w sposéb
autosomalny dominujgcy, z niekompletng penetracja genu. Najwczeéniej zdefiniowanym czynnikiem
taczonym z wystepowaniem choroby jest uktad antygendéw zgodnosci tkankowej HLA, ktdérego geny
Zlokalizowane sg m.in. na krétkim ramieniu chromosomu 6. Stwierdzono, ze u pacjentéw z tuszczycag
czesciej wystepujg niektore fenotypy uktadu HLA, m.in. fenotyp HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16, a
zwlaszcza HLA-Cw6, ktérego gen zlokalizowano w loci nazwanym PSORS 1 (psoriasis susceptibilitylocus).
PSOR 1 najsilniej predysponuje do zachorowania na tuszczyce. Wyniki najnowszych badan nad podtozem
genetycznym tuszczycy wskazujg rowniez na inne geny zwigzane z fuszczyca, zlokalizowane m.in. na
chromosomie 1, 3, 4, 16 17.

Antygen HLA-Cw6 wptywa takze na wiek ujawnienia sie choroby i stanowi kryterium wyodrebnienia dwéch
genetycznych typow tuszczycy:

etyp | (miodzienczy) — ujawnia sie zwykle przed 40. rokiem zycia, charakteryzuje sie czestym
wystepowaniem wsréd cztonkéw rodziny i ciezkim przebiegiem z licznymi nawrotami oraz obecnoscig
antygenu HLA-Cw6 w 80% przypadkéw; stanowi ok. 75% wszystkich przypadkéw zachorowan na
luszczyce zwykig;

o typ Il (dorostych) — ujawnia sie po 40. roku zycia, ze szczytem zachorowania w 60. roku zycia, raczej nie
obserwuje sie wystepowania rodzinnego, a przebieg jest tagodniejszy; obecnos¢ antygenu HLA-Cw6
stwierdza sie w 15% przypadkéw; stanowi ok. 25% przypadkow zachorowan na tuszczyce zwykta.

Wysiew zmian tuszczycowych lub nasilenie przebiegu choroby prowokuje szereg czynnikdw zewnetrznych i

wewnetrznych. Wsrdéd czynnikdw endogennych wyréznia sie infekcje (antygeny bakteryjne, wirusowe lub

pasozytnicze), leki (pochodne litu, leki przeciwmalaryczne, B-blokery, ACE-blokery, rzadko: niektore
niesteroidowe leki przeciwzapalne, substancje biologicznie czynne — interferony czy interleukiny), czynniki
psychogenne (stres psychiczny), czynniki endokrynne (hipokalcemia, wahania hormonalne w okresie cigzy
lub menopauzy), dieta, alkohol, papierosy. Do czynnikéw egzogennych nalezg: szeroko pojety uraz zdrowej
czy zmienionej juz skory (okreslany mianem objawu Koéebnera), czynniki fizyczne (promieniowanie UV,
promieniowanie rentgenowskie, zabiegi chirurgiczne, iniekcje, oparzenia, leczenie akupunkturg), czynniki
chemiczne (oparzenia chemiczne, ekspozycja na substancje toksyczne, podraznienia preparatami
zewnetrznymi stosowanymi w terapii), dermatozy zapalne (ospa wietrzna, poétpasiec, trgdzik rézowaty,
odczyny powstate w wyniku testéw skérnych czy ptatkowych). (tuczkowska 2005)

Klasyfikacja

efagodna (tzn. o niewielkim nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI <10 pkt, zajmujgcg <10% powierzchni
skory oraz niepowodujgca znacznego obnizenia jakosci zycia — wskaznik DLQI <10 pkt),

sumiarkowana do ciezkiej (tzn. o znacznym nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI >10 pkt, zajmujaca
>10% powierzchni skéry oraz powodujgca znaczne obnizenie jakosci zycia — wskaznik DLQI >10 pkt).
(Mrowietz 2011)

Obraz kliniczny

tuszczyca zwykta cechuje sie obecnoécig na skérze brunatno-czerwonych grudek, stanowigcych pierwotne
wykwity w przebiegu choroby. Grudki stopniowo szerzg sie obwodowo tworzgc rumieniowo-ztuszczajgce
zmiany pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami tuszczycowymi (plaques psoriasis), widocznie
odgraniczone od zdrowej skoéry; wykwity wieksze od 1 cm okreslane sg blaszkami. W typowym obrazie
zmiany chorobowe zajmujg: owtosiong skore glowy, skére tokci, kolan, wyprostnych powierzchni konczyn
oraz okolicy krzyzowej, tuszczyca moze jednak lokalizowaé sie w kazdej okolicy ciata. Ze wzgledu na
morfologie zmian skornych wyrdznia sie nastepujace podtypy tuszczycy zwykiej: tuszczyca wysiewna,
luszczyca monetowata, tuszczyca geograficzna, tuszczyca obrgczkowata oraz tuszczyca wysiekowa.
Kazdemu z gtéwnych typdw tuszczycy zmianom skérnym towarzyszyé mogg zmiany paznokciowe; sytuacja
taka dotyczy ok. 1/3 pacjentéw. (tuczkowska 2005)

Skoéra gtowy czesto stanowi pierwsza lokalizacje zmian tuszczycowych. Kliniczne objawy tuszczycy w
obrebie skéry gtowy sg bardzo zmienne — od niewielkiego, ledwo dostrzegalnego ztuszczania do nasilonej
hiperkeratozy. Choroba przyjmuje postaé¢ zgrubiatych plackéw, dokfadnie odgraniczonych od skéry zdrowej
lub rozlanych na czoto i skére za uszami.(Zawirska 2010)

tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nawroty choroby
czesto wystepujg jesienig i wiosng, co mozna wyjasni¢ prowokujgcym dziataniem infekcji drog oddechowych
i zmniejszeniem nastonecznienia w tym okresie. Nasilenie nawrotéw, lokalizacja wykwitéw jak i czas remis;ji
tuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne.
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Leczenie i cele leczenia

Linie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej):

ol linia: leki o dziataniu miejscowym (zluszczajace, redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA,

oll linia: systemowe Kkortykosteroidy (imunosupresyjne: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna) +/-
naswietlanie PUVA,

olll linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywacji limfocytéw T, inne leki biologiczne.

Zgodnie z europejskim konsensusem z roku 2011 chorzy z tuszczycg tagodng w pierwszej kolejnosci
powinni stosowac leczenie miejscowe.

Obecnie dostepnych jest kilka grup preparatéw miejscowych do stosowania w tuszczycy (Tabela ponizej).
Czes$¢ z nich, np. cygnolina czy dziegcie, stosowane sg w terapii tej dermatozy od bardzo dawna, inne z
kolei (np. pochodne witaminy D3, retinoidy, czy inhibitory kalcyneuryny) wdrozono do leczenia na przestrzeni
ostatnich kilkudziesieciu lat. W ostatnim okresie obserwuje sie stopniowe zastepowanie lekéw
recepturowych (np. cygnoliny) preparatami gotowymi. Leki gotowe sg stabilniejsze, mogg by¢ dluzej
przechowywane po otwarciu opakowania, a ich sktad jest precyzyjnie ustalony. Z drugiej strony zawierajg
one wiecej skfadnikow (m.in. konserwanty, emulgatory), co potencjalnie zwigksza ich alergogenno$¢, oraz z
reguly sg znacznie drozsze od lekéw recepturowych. W ostatnich latach z rynku farmaceutycznego niemal
catkowicie zostaty wycofane dziegcie z uwagi na ich potencjalne dziatania karcynogenne. Obecnie mozna je
niemal wytgcznie znalez¢ jedynie w niektérych kosmetykach (np. szamponach przeciwtuszczycowych), ale z
uwagi na zdecydowanie mniejsze ich stezenia w poréwnaniu ze stosowanymi dawniej preparatami, srodki te
majg jedynie pomochnicze znaczenie w leczeniu tuszczycy.

Wydaje sie, ze profil leczenia miejscowego stosowanego w Polsce jest odmienny od tego, jaki obserwuje sie
w krajach Europy Zachodniej. Zdecydowana wiekszo$¢ chorych na tuszczyce w Polsce w terapii miejscowej
stosuje gtdwnie preparaty kortykosteroidowe (91%) oraz cygnoling (74%). Z kolei pochodnych witaminy D3
uzywa mniej niz 10% pacjentéw. Dla poréwnania, w badaniu obejmujgcym populacje holenderskg poza
preparatami kortykosteroidowymi bardzo czesto stosowano pochodne witaminy Ds; (62%), natomiast
cygnolina aplikowana byta jedynie przez ok. 5% badanych. Tak znaczne réznice mozna przede wszystkich
ttumaczy¢ stosunkowo wysokimi kosztami stosowania pochodnych witaminy D3 w Polsce, z uwagi na brak
refundacji takiego leczenia. Natomiast bardzo rzadkie aplikowanie cygnoliny w Europie wigze sie przede
wszystkim z duzym ryzykiem podraznien skory oraz niekorzystnymi wtasciwosciami kosmetycznymi leku.
(Szepietowski 2011)

Tabela 3 Najczesciej stosowane metody leczenia miejscowego w tuszczycy plackowatej

Metoda leczenia

Zalety

Ograniczenia

Cygnolina eDobra skutecznosé terapii eDuze ryzyko podraznieh skory
eMozliwos¢ aplikowania na duze oZte whasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie
obszary ciata odziezy, przebarwianie skory)
eNiski koszt leczenia
Dziegcie eDos¢ dobra skutecznos¢ terapii eMozliwe dziatanie kancerogenne

eMozliwos¢ aplikowania na duze
obszary ciata
eNiski koszt leczenia

oZte whasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie
odziezy)
eStaba dostepnos¢ leczenia

Kwas salicylowy

oNiski koszt leczenia
eMozliwos¢ szybkiego usuniecia tuski

eStaba skuteczno$¢ w monoterapii (skuteczny jedynie w
potaczeniu z innymi metodami leczenia)

eMozliwos¢ zatrucia przy aplikacji na duze powierzchnie
ciata

Kortykosteroidy

Szybki poczatek dziatania

*\Wysokie ryzyko miejscowych dziatan niepozgdanych

miejscowe eDobre wtasnosci kosmetyczne (atrofia skory)
eBrak dtugotrwatego efektu leczniczego
oZjawisko tachyfilakciji
Retinoidy eDobre wtasnoséci kosmetyczne eUmiarkowana skuteczno$c¢ terapii
(tazaroten) ePotwierdzona skutecznosé terapii #Stosunkowo wysoki koszt terapii
eMozliwos¢ aplikacji leku na maks. 20% powierzchni skory
eRyzyko podraznien skory
Pochodne eDobra skutecznos¢ terapii eStosunkowo wysoki koszt terapii
witaminy D eDobra tolerancja leczenia eP&zny poczatek dziatania (zwykle po 6-8 tygodniach)
(kalcypotriol, eDobre wtasnosci kosmetyczne eMozliwos¢é aplikacii leku na maks. 30% powierzchni skory
takalcitol) eLek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.

Preparat ztozony:

o\Wysoka skutecznos$¢ terapii

eStosunkowo wysoki koszt terapii
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kalcypotriol/dipr |eSzybki poczatek dziatania eMozliwos¢ aplikacji leku na maks. 30% powierzchni skory
opionian eDobra tolerancja leczenia eLek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.
betametazonu eDobre whasnosci kosmetyczne
Inhibitory eDobre wtasnosci kosmetyczne eSkutecznos¢ udowodniona jedynie w niektorych
kalcyneuryny el ek zarejestrowany do stosowania od odmianach tuszczycy plackowatej (fuszczyca twarzy,
(pimekrolimus, 2.rz. tuszczyca odwrocona)
takrolimus) Stosunkowo wysoki koszt terapii

eMozliwos¢ podraznien na poczatku terapii

Przebieg naturalny i rokowanie

tuszczyca ma przewlekly i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nasilenie
nawrotéw, lokalizacja wykwitdw jak i czas remisji tuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne. Okres remisji po
leczeniu moze trwaé od kilku tygodni do kilku lat. Nie istnieje obecnie metoda catkowitego wyleczenia,
aczkolwiek roznorodne terapie pozwalajg na redukcje i kontrolowanie zmian chorobowych. Wybor
zastosowanej terapii ma do pewnego stopnia wptyw na czas remisji. U czesci osob udaje sie uzyskaé petne
ustgpienie zmian (remisja catkowita), u innych mimo intensywnego leczenia czes¢ opornych zmian pozostaje
(remisja czesciowa). Zmiany sporadycznie mogg tez ustepowaé samoistnie. Z czasem przebieg choroby
moze ulega¢ nasileniu, ztagodzeniu lub utrzymywaé sie na statym poziomie. W przypadku tuszczycy
owlosionej skory gtowy zmiany chorobowe wykazujg tendencje do utrzymywania sie pomimo leczenia i
remisji w innych okolicach skory. (Nockowski 2012)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y), postac¢

farmaceutyczna, Daivobet® zel 30g, EAN13: 5909990948376
droga podania,
rodzaj i wielko$é Daivobet® zel 60g, EAN13: 5909990948383

opakowania, EAN13

SIS EN[aERrAT RN kalcypotriol 50 mcg + dipropionian betametazonu 0,5 mg /g

Droga podania miejscowo

Kalcypotriol normalizuje funkcjonowanie naskdrka (indukcja réznicowania i hamowanie
proliferacji keratynocytow) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu dziata
miejscowo przeciwzapalnie, przeciwswigdowo, zwezajgco na naczynia krwionosne i
immunosupresyjnie.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

. . krajow.
Procedura rejestracyjna ajowa

1. Data wydania pierwszego 1. 2012-02-22

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym
wskazaniu

. . Doro$li pacjenci z fuszczycg zwyktg skory gtadkiej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego oraz tuszczycg owlosionej skory gtowy.
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Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Zel Daivobet nalezy stosowa¢ na obszar skéry dotkniety chorobg raz na dobe.

W przypadku stosowania na owtosionej skorze gtowy dawka standardowa dawka leku
wynosi od 1 g do 4 g zelu na dobe.

Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych kalcypotriol maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia skory leczonej produktami
leczniczymi zawierajgcymi kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata.
Zalecany okres leczenia wynosi 4 tygodnie w obszarach owtosionej skory gtowy i 8
tygodni w pozostatych obszarach skéry. Po tym czasie, jezeli to konieczne, mozna
rozpoczaé¢ pod kontrolg lekarza powtorne leczenie zelem Daivobet.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

brak

Przeciwwskazania

—nadwrazliwo$¢ na substancje czynne (kalcypotriol lub dipropionian betametazonu) lub
substancje pomocnicze;

—powierzchnia skory objeta zmianami tuszczycowymi w ponad 30%;

—erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca ztuszczajgca, tuszczyca krostkowa;

—ciezkie zaburzenia nerek i czynnosci watroby;

—zaburzenia metabolizmu wapnia;

—wirusowe zakazenia skoéry (np. opryszczka, ospa wietrzna);

—grzybicze, bakteryjne lub pasozytnicze zakazenia skory;

—zmiany skorne w przebiegu kity, gruzlicy;

—inne zmiany skorne: zapalenie skory okotowargowe;j, tradzik pospolity, tradzik rozowaty,
atrofia skory, rozstepy, rybia tuska, owrzodzenia, rany, $wigd narzgdéw ptciowych lub
okolic odbytu;

—tamliwos¢ zyt skornych.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Limit finansowania [zf]

Whnioskowane wskazanie

Proponowany instrument dzielenia

ryzyka

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kod EAN 5909990948376 5909990948383
Cena zbytu netto [z4] [ ] ]

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte
Poziom odptatnosci 30%

(podstawe limitu stanowi preparat w opakowaniu 60g)

e Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych.

¢ Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz
owlosiona skora gtowy.

brak
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszej analizy, w dniu 7 grudnia 2012 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz informacji
medycznej tj. EMBASE, PubMed, The Cochrane Library oraz Library oraz stron internetowych Agencji HTA
tj. CADTH (Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC (Australia), SBU (Szwecja), IQWIG
(Niemcy), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w
przedmiotowym wskazaniu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych postepowania klinicznego.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, stosowanie preparatu ztozonego: kalcypotriol/betametazon
wykazuje wiekszg efektywnos¢ i mniejsze miejscowe dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia
kazdym z osobna. Zaleca sie jg w pierwszych czterech tygodniach leczenia indukcyjnego w tagodnej do
umiarkowanej tuszczycy, a takze aby uzyska¢ szybkg poprawe. Leczenie moze trwaé¢ maksymalnie
4 tygodnie, po czym zaleca sie monoterapie kalcypotriolem lub schemat: kalcypotriol w tygodniu i preparat
taczony w weekend. Pacjent musi by¢ jednak pod kontrolg lekarza ze wzgledu na dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidéw. W przypadku tuszczycy skory nieowilosionej rekomendacje
dotyczg tylko preparatéw w postaci masci; w momencie publikowania wytycznych potgczenie kalcypotriolu z
betametazonem w postaci zelu przeznaczone byto tylko do stosowania w obrebie owtosionej skory glowy.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie miejscowe
tuszczycy owlosionej skoéry gtowy i tagodnej do umiarkowanej tuszczycy skoéry gtadkiej

Organizacja,

rok, kraj / Rekomendowane interwencje
region
LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ
Leczenie rekomendowane:
+ pochodne wit. D3- (kalcypotriol) w potgczeniu z glikokortykosteoidem,
* cygnolina,
* monoterapia pochodnymi wit. D3,
leki keratolityczne jedynie na poczatku terapii, w celu usuniecia tusek,
Leczenie alternatywne:
+ glikokortykosteroidy miejscowe o duzej i bardzo duze;j sile dziatania, stosowane przez krétki okres,
PTD 2012, . po_chogine wit. A (tazaroten),
Polska * dziegcie i
LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY
Leczenie rekomendowane:
» pochodne wit. D3 w potgczeniu z glikokortykosteroidem na podtozu zelowym,
+ glikokortykosteroidy miejscowe o $redniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w potaczeniu z
lekami keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szampondw oraz pianek
Leczenie alternatywne:
+ dziegcie w postaci szamponow,
» pochodne wit. D3 w monoterapii,
* spirytus cygnolinowy
LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ
Miejscowe kortykosteroidy sg wysoce rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwykte;j.
Analogi wit. D3 sg wysoce rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu tagodnej do
umiarkowanej tuszczycy zwyktej, zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (szczegdlnie w pierwszych czterech tygodniach leczenia).
DDG 2011 Tazaroten moze by¢ stosowany w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwyktej.
Niemcy ' Ditranol jest rekomendowany w monoterapii jako terapia wprowadzajgca w leczeniu szpitalnym.
LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY
Miejscowe kortykosteroidy i analogi wit. D3 stosowane w monoterapii oraz w skojarzeniu ze sobg sg
rekomendowane w leczeniu tuszczycy skory gtowy.
Rekomendowang terapig inicjujgca, przy znacznym nasileniu zmian chorobowych, jest terapia kwasem
salicylowym, kontynuowana przez kilka dni.
Preparaty zawierajace smote weglowag nie sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy skory glowy.
Ditranol jest rekomendowany w przypadkach opornych na leczenie.
SIGN 2010 Terapia migjscqua jest podstawg w leczeniu fagodnej tuszczycy oraz uzupetnieniem w leczeniu
Szkocja ’ tuszczycy cigzkiej.
LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ
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Krétkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziataniu w monoterapii lub w
skojarzeniu z kalcypotriolem (produkt ztozony w postaci masci) jest rekomendowana celem osiggniecia
szybkiej odpowiedzi w leczeniu tuszczycy zwyktej.

W dtugoterminowym leczeniu miejscowym rekomendowane jest stosowanie analogow wit. D3.

W sytuacji, gdy analogi wit. D3 sg nieefektywne lub nietolerowane, rekomendowane jest stosowanie
ditranolu, smoty weglowej lub tazarotenu w odpowiedniej grupie pacjentow.

Dtugoterminowe, regularne miejscowe leczenie silnymi lub bardzo silnymi kortykosteroidami jest
nierekomendowane, z uwagi na dziatania niepozadane.

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Kroétkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziataniu w monoterapii lub w
skojarzeniu z analogami wit. D3 jest rekomendowana w leczeniu tuszczycy skory gtowy.

Stosowanie preparatow zawierajgcych kwas salicylowy, smote weglowa, oleje jest rekomendowane przy
znacznym nasileniu zmian chorobowych. Miejscowe kortykosteroidy o bardzo silnym dziataniu sg
rekomendowane w leczeniu przypadkéw opornych na leczenie.

BAD 2009,
Wielka
Brytania

Wiekszos¢ pacjentdw z fagodng i umiarkowang tuszczycg plackowatg moze by¢ leczonych w
podstawowej opiece zdrowotnej z uzyciem terapii miejscowych. Zastosowanie majg:

eEmolienty — zmigkczajace tuske i tagodzace podraznienia,

oW przypadku ograniczonego procesu chorobowego (np. tylko do tokci, kolan), stosowa¢ mozna
pojedynczo lub w skojarzeniu:

—preparaty dziegciowe lub potaczenia dziegciu i kortykosteroidow,

—kortykosteroidy o umiarkowanej sile dziatania (np. 0.05% clobetasone butyrate), silniejsze moga by¢
stosowane na dionie i stopy lub owtosiona skore gtowy, ale nalezy pamietac o efekcie z odbicia;
—analogi witaminy D (np.: calcipotriol, calcitriol or tacalcitol);

—potaczenie calcipoptriolu i betamethasonu, pamietajgc o ograniczonej wiedzy na temat
dtugookresowych efektow;

—analogi witaminy A (tazaroten);

—cygnolina (Ditranol);

sw przypadku bardziej rozlegtych zmian tuszczycowych (np.: tutdéw, kohczyny), zastosowanie majg te
same preparaty, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze cygnolina moze by¢ ciezka do aplikacji na wiele
matych zmian oraz ze miejscowe kortykosteroidy, zwtaszcza silne, nie powinny by¢ stosowane na duza
powierzchnig ciata i prze diugi czas.

Mas¢ zawierajgca w 1 g 0,05% betametazonu (jako dipropionian) i 50 mikrograméw kalcypotriolu
wykazuje wiekszg skutecznosé niz kazdy sktadnik stosowany w monoterapii. Koszt leczenia jest jednak
takze wiekszy. Istniejg poza tym ograniczenia, dotyczgce stosowania silnych miejscowych sterydéow w
tuszczycy.

Mas¢ ma zastosowanie w poczatkowym okresie leczenia stabilnej tuszczycy plackowatej po
niepowodzeniu terapii kalcypotriolem. Mas¢ aplikuje sie raz na dobe, na maksymalnie 30% powierzchni
ciata, (do 15 gramow dziennie, do 100 g tygodniowo), przez maksymalnie 4 kolejne tygodnie. Po uptywie
tego okresu leczenie Dovobetem moze by¢ kontynuowane pod szczegdinym nadzorem lekarza.
Czestym kompromisem jest zastosowanie terapii naprzemiennej: 4 tygodnie Dovobetu na przemian z 4-
tygodniowymi okresami stosowania kalcypotriolu. W ciggu 52 tygodni taki schemat pozwala
zoptymalizowa¢ odpowiedz przy minimalnych dziataniach niepozadanych.

Dovobet nie jest zalecany dla dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat i nie nadaje sie do stosowania na twarzy
lub w zgieciach.

Nalezy unikac stosowania silnych kortykosteroidéw w tuszczycy lub podawac tylko pod nadzorem
specjalisty, poniewaz cho¢ mogg one dawac dobre i szybkie efekty, po odstawieniu efektem z odbicia
moze by¢ silny nawr6t zmian (czasami ciezka tuszczyca krostkowa). Miejscowe stosowanie silnych
kortykosteroidow w tuszczycy moze prowadzi¢ do lokalnych a takze ogdlnoustrojowych dziatah
niepozadanych.

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ

Kalcypotriol jest skuteczniejszy niz kalcytriol, takalcytol, smota weglowa i ditranol w leczeniu
miejscowym tuszczycy zwyktej. Kalcypotriol ma zblizong skutecznos$¢ do miejscowych kortykosteroidow.
Leczenie kalcypotriolem jest wolne od dziatan niepozgdanych typowych dla miejscowych
kortykosteroidow, aczkolwiek wigze sig z czestym wystepowaniem reakcji draznigcych. Kalcypotriol
stanowi jedng z opcji leczenia pierwszego rzutu.

Kalcypotriol/betametazon jest skuteczniejszy niz stosowanie kazdego sktadnika osobno.
Kalcypotriol/betametazon jest rekomendowany w leczeniu dlugoterminowym tylko w skojarzeniu z
kalcypotriolem w monoterapii (np. kalcypotriol/betametazon i kalcypotriol naprzemiennie w okresach 4-
tygodniowych). Kalcypotriol/betametazon jest rekomendowany jako terapia drugiego rzutu, po
niepowodzeniu leczenia kalcypotriolem.

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Rekomendowang terapig | rzutu sg preparaty zawierajgce smote weglowa, ktére mogg by¢ stosowane w
potgczeniu z kwasem salicylowym, preparatami zawierajgcym olej, miejscowym kortykosteroidem o
silnym dziataniu lub kalcypotriolem lub w potgczeniu z wiecej niz jednym z ww.

AAD 2009,
USA

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ
Terapia miejscowa jest wystarczajgca dla pacjentéw z Izejszg postacig tuszczycy, zakwalifikowanych do
leczenia miejscowego; w przypadku ciezszych postaci, oprécz miejscowej stosuje sie terapie systemowg
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(metotreksat, cyklosporyna, psoraleny, retinoidy, leki biologiczne) i fototerapie.

Terapia miejscowa Sita " Poziorp
rekomendacji | dowoddéw
Bardzo silne kortykosteroidy A |
Silne kortykosteroidy B Il
Kortykosteroidy o umiarkowane;j sile dziatania A |
Kortykosteroidy o stabej sile dziatania A |
Analogi witaminy D A |
Tazaroten A |
Takrolimus i pimekrolimus B Il
Cygnolina C i
Dziegcie B Il
Potgczenie kortykosteroidu i kwasy salicylowego B Il
Potgczenie kortykosteroidu i analogu witaminy D A |
Potgczenie kortykosteroidu i tazarotenu A |
Potfgczenie takrolimusu i kwasu salicylowego B 1]

Kortykosteroidy w monoterapii lub w skojarzeniu (z innymi lekami miejscowymi, promieniowaniem UV)
sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy zwyktej.

Analogii wit. D3 w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami sg rekomendowane w leczeniu
tuszczycy zwyktej.

CDA 2009,
Kanada

Terapia miejscowa jest najpowszechniejszg metoda leczenia fagodnej tuszczycy, dajaca dobre efekty
przy matym ryzyku ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych.

Kortykosteroidy sg podstawowymi preparatami miejscowymi stosowanymi w tuszczycy. Sg dobrze
tolerowane, czesto skuteczne i wystepujg w wielu wygodnych postaciach. Jednakze dtugotrwate
stosowanie, zwtaszcza bardzo silnych kortykosteroidow, moze skutkowac szeregiem miejscowych
dziatan niepozgdanych, np.: atrofig, kontaktowym zapaleniem skéry, nadmiernym owtosieniem,
zapaleniem mieszkéw wiosowych, hipopigmentacja, okotoustnym zapaleniem skéry, rozstepami,
teleangiektazja i duze siniaki). Moga sie takze pojawi¢ zaburzenia funkcjonowania osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowe;.

Cho¢ powtarzane stosowanie miejscowych kortykosteroiddw moze prowadzi¢ do stopniowego spadku
ich biologiczny dziatania ({j. tachyfilaksji), znaczenie kliniczne tego efektu jest trudne do weryfikacji.
Jedynym dostepnym w Kanadzie retinoidem jest kalcypotriol, ktory nie wykazuje takiej efektywnosci jak
bardzo silne kortykosteroidy, ale jest lepiej tolerowany, z niewielkimi dziataniami niepozadanymi.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z analogami witaminy A jest tagodne kontaktowe
zapalenie skory. Istnieje takze ryzyko hiperkalcemii, ale jest ono niewielkie, je$li nie przekracza sie 5 mg
kalcypotriolu (100 g masci lub kremu) na tydzien.

Terapia fgczona, kalcypotriol/betametazon wykazuje wiekszg efektywnos¢ i mniejsze miejscowe
dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia kazdym z osobna, w pierwszoliniowym leczeniu
tagodnej tuszczycy. Nalezy jednak pamieta¢ o mozliwych dziataniach niepozgdanych zwigzanych z
silnie dziatajacym kortykosteroidem, zwtaszcza w przypadku stosowania na wiekszy obszar skory.
Rekomendacje:

emiejscowe kortykosteroidy mogg by¢ zastosowane w | linii leczenia tagodnej tuszczycy plackowatej (A);
einng wtasciwg opcjg w | linii jest kalcypotriol lub potgczenie kalcypotriol/betametazon (A);

eu wybranych pacjentéw mozna zastosowac tazaroten lub potgczenie tazaroten/kortykosteroid (B);
eemolienty kosmetyczne powinny by¢ stosowane w potgczeniu z powyzszymi produktami leczniczymi
dla zwiekszenia efektow leczenia i odbudowy bariery ochronnej skéry (D);

Preparaty miejscowe sg takze przydatnym sposobem leczenia uzupetniajgcego w tuszczycy
umiarkowanej do ciezkiej. Potgczenie kalcypotriol/betametazon stanowi wyjatek, gdyz w badaniach
wykazano skuteczno$c¢ preparatu w monoterapii u tej grupy chorych (prawie potowa pacjentéw z PASI
>17 uzyskata punkt korncowy PASI75). Nie nalezy stosowac preparatu kalcypotriol/betametazon w
okolicach twarzy, zgiec¢ i genitaliéw.

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ

Miejscowe kortykosteroidy sg rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z fagodng
postacig tuszczycy zwyktej.

Miejscowe leczenie kalcypotriolem oraz kalcypotriolem w skojarzeniu z betametazonem jest
rekomendowane jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z tagodng postacig tuszczycy zwyktej.

W odpowiedniej grupie pacjentéw, tazaroten moze by¢ stosowany sam lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami.

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Miejscowe kortykosteroidy oraz kalcypotriol sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy skéry gtowy o
nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
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DDG 2007,
Niemcy

Potgczenie kalcipotriolu i betametazonu, stosowane 1x lub 2x dziennie wykazato w badaniach
klinicznych wyzszg skutecznos$¢ niz monoterapia. Rekomenduje sie te terapie zwtaszcza na poczatku
leczenia z uwagi na szybki efekt terapeutyczny i zminimalizowanie potencjalnych dziatan
niepozadanych.

FMSD 2005,
Finlandia

Rekomendacije dot. terapii miejscowej:

eleczenie tagodnej i umiarkowanej postaci tuszczycy plackowatej moze by¢ realizowane z uzyciem
analogow witaminy D (kalcipotriol, kalcitriol), aplikowanych 2x dziennie oraz kortykosteroidow, przy czym
te pierwsze mogg by¢ stosowane dtugotrwale, drugie — z przerwami;

ew okresach ztagodzenia choroby zastosowanie znajdujg emolienty; moga byc¢ takze przydatne w
zmiekczaniu i usuwaniu tuski z owtosionej skory gtowy. Dodatek kwasu salicylowego zwieksza efekt
ztuszczajacy;

emiejscowe kortykosteroidy wykazujg wiekszg skuteczno$¢ w postaci masci niz kremu. Na skére twarzy
i zgie¢ powinny byc¢ stosowane jedynie preparaty o stabej lub umiarkowane;j sile dziatania, do reszty
ciata — silnie i bardzo silnie dziatajace. Terapia moze trwac¢ o 1 do max 4 tygodni w zaleznosci od wieku
pacjenta, rozlegtosci zmian i sity preparatu. Po tym czasie odpowiednie sg emolienty. Kortykosteroidy
nie sg odpowiednie do leczenia duzych obszaréw skéry.

epraparaty dziegciowe sg odpowiednie do leczenia rozlegtej tuszczycy kropelkowatej lub jako leczenie
podtrzymujgce. Nie SA obecnie chetnie stosowane z uwagi na zapach i wtasciwosci brudzace.

¢1 do 3% cygnolina jest stosowana w schemacie: 20-30 minut kontaktu i zmycie ze skory; jest
odpowiednia do stosowania na owtosiong skore gtowy;

eSkutecznos¢ kalcypotriolu jest podobna do silnie dziatajacych kortykosteroidow. maksymalna dawka
tygodniowa to 100 g, 50mg/g masci/ kremu lub ptynu. Musi by¢ stosowany regularnie, 2x na dzien.
ePotgczenie kalcipotriolu i silnie dziatajgcego kortykosteroidu jest bardziej skuteczne niz kazdego ze
skfadnikow z osobna. Preparat jest odpowiedni do terapii inicjujgcej w tuszczycy plackowatej u
dorostych. Wystarczajgce jest stosowanie 1x dziennie, co poprawia przestrzeganie rezimu terapii.
Leczenie moze trwa¢ maksymalnie 4 tygodnie, po czym zaleca sie monoterapie kalcypotriolem lub
schemat: kalcypotriol w tygodniu i preparat fgczony w weekend. Pacjent musi by¢ pod kontrolg lekarza
ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidow: Scienczenie skory,
skora papierowa, rozszerzone naczynka, siniaki.

eKalcytriol, aktywna forma witaminy D w postaci masci, ma podobng skutecznos¢ jak silnie dziatajgce
kortykosteroidy. Nie mozna przekracza¢ dawki 30 g dziennie i 210 g tygodniowo oraz stosowaé na
obszar wiekszy niz 35% powierzchni ciata. Mozna stosowac¢ na delikatne obszary, takie jak: twarz,
zgiecia. Kalcytriol stosuje sig 2x dziennie, takze razem z kortykosteroidem.

eTazaroten jest retinoidem w postaci zelu do stosowania 1x na dzien, o podobnej skutecznosci do silnie
dziatajgcych kortykosteroidow. Moze powodowaé podraznienie. W potgczeniu z silnie dziatajgcym
kortykosteroidem wykazuje wiekszg skutecznosc.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: tuszczyca skory gtowy i fagodna do umiarkowanej tuszczyca skory gtadkiej, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Ilinia leczenia:

Preparat tgczony kalcypotriol/betametazon
w zelu (50%),

Preparaty kortykosteroidowe silnej mocy
miejscowo (60%).

Il linia leczenia

Kortykosteroidy silne (niekiedy tgczone z
kwasem salicylowym) w roztworze lub
szamponie (40%),

Cygnolina (25%).
Il linia leczenia

Preparaty ztuszczajgce z kwasem
salicylowym (10%),

Preparat tgczony kalcypotriol/betametazon
w zelu (15%).

Moga zostac¢ zastapione
przez wnioskowang
technologie

[...] stworzenie wigkszego
dostepu do ocenianej
technologii mogtoby wptyng¢
na ograniczenie stosowania
gtéwnie silnych miejscowych
preparatow
kortykosteroidowych,
ewentualnie cygnoliny.
Ograniczeniu powinno ulec
aplikowanie preparatéw
keratolitycznych (preparat
taczony
kalcypotriol/betametazon
stosowany jest bez
uprzedniego leczenia
preparatami zawierajgcymi
kwas salicylowy). Wysoki,
jak na leczenie miejscowe,
efekt terapeutyczny moze
réwniez w nieznacznym
stopniu wptynaé na
zmniejszenie stosowania
metotreksatu czy
cyklosporyny.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

Najtansza technologia Najskuteczniejsza w danym wskazaniu 22T przke“zn\i/\(/:);tnygjzne PENEA

Najtanszg formg
leczenia miejscowego
tuszczycy (co nie
oznacza, ze dobrg i w
petni rekomendowang),
W mojej opinii, jest
stosowanie preparatéw
zluszczajacych (z
mocznikiem, kwasem
salicylowym) z
nastepowym leczeniem
redukcyjnym z
wykorzystaniem
cygnoliny. Trudno jest
moéwié o bezposrednim
poréwnaniu, bowiem
poréownywac trzeba by
byto bardzo starg opcje
leczenia z
najnowoczesniejsza
technologig leczenia

miejscowego tuszczycy.

Najbardziej skuteczng opcja leczenia
miejscowego tuszczycy jest oceniany
preparat tgczony kalcypotriol/betametazon.

W oparciu o dostepne pismiennictwo,
skutecznos$é preparatu ztozonego
kalcipotriol/dipropionian betametazonu
zostata oceniona na podstawie 6
prospektywnych randomizowanych,
zaslepionych badan klinicznych Il fazy, w
ktérych uczestniczyto 6055 pacjentow
chorujgcych na tuszczyce. Wszystkie
wymienione badania wykazaty, iz po
czterotygodniowym okresie leczenia
mascig dwuskladnikowa zawierajgca
kalcipotriol i dipropionian betametazonu,
Srednia redukcja wskaznika PASI wynosita
od 65% do 74,4%, podczas gdy takalcitol,
kalcipotriol badz dipropionian
betametazonu stosowane w monoterapii
dawaty redukcje PASI wynoszacg
odpowiednio: 33,3%; 46,1%-58,8% oraz
57,2%-63,1%. W badaniu, w ktérym
preparat ztozony byt aplikowany raz
dziennie przez okres 8 tygodni,
maksymalny efekt terapii byt obserwowany
po 5 tygodniach i utrzymywat sie na
podobnym poziomie przez caty okres
leczenia (tj. 8 tygodni). W sposo6b
jednoznaczny powyzsze badania
wykazaly, ze preparat dwusktadnikowy
kalcipotriol/betametazon aplikowany raz
dziennie jest bardziej efektywny niz kazdy
z jego skiadnikéw aktywnych (lub
takalcitol) stosowany osobno, ponadto ma
szybszy poczatek dziatania, a efekt terapii
jest bardziej dtugotrwaty. Ocene
skutecznosci dtugoterminowej oraz
bezpieczenstwa terapii preparatem

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
(grupa ekspercka) w ostatnim okresie
przygotowato wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej.

Wedtug tych wytycznych rekomendacje
leczenia miejscowego tuszczycy skory
gtadkiej przedstawiajg sie nastepujgco:
Leczenie rekomendowane:

- Pochodne witaminy D3 — kalcypotriol
w potgczeniu z kortykosteroidem —
dipropionianem betametazonu

- Cygnolina

- Monoterapia pochodnymi witaminy Ds
- Leki keratolityczne*

Leczenie alternatywne:

- Kortykosteroidy miejscowe o duzej i
bardzo duzej sile dziatania**

- Pochodne witaminy A (0,1%
tazaroten)

- Dziegcie

*Leki keratolityczne wskazane sg
jedynie na poczatku terapii celem
usuniecia tusek

**Kortykosteroidy powinny by¢
stosowane jedynie przez krotki okres
czasu

Szepietowski J, Adamski Z,
Chodorowska G, Glinski W, Kaszuba A,
Placek W, Rudnicka L, Reich A:
Leczenie tuszczycy zwyczajnej:
rekomendacje grupy eksperckiej
Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czgs¢ I: tuszczyca
tagodna, tuszczyca wieku dzieciecego.
Przegl Dermatol 2012:99:83-96

W opracowaniu z 2011 roku grupa
ekspercka wyrazita stanowisko, ze

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

22/87




Daivobet (kalcypotriol + betametazon)
tuszczyca skory gtowy i tagodna do umiarkowanej tuszczyca skory nieowtosionej

AOTM-DS-4350-04/2012

kalcypotriol/betametazon przeprowadzono
w trwajgcym 52 tygodnie
randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu, w ktérym partycypowato 634
pacjentéw z fuszczyca. Wyniki tego
badania dostarczyty dowodéw na to, iz
preparat kalcypotriol/betametazon
uzywany w sposob przerywany (w razie
koniecznosci i potrzeby) przez okres 1
roku nie wykazywat tendencji do
rozwiniecia sie tachyfilaksji i jednoczesnie
efektywnie kontrolowat przebieg choroby.

Lbiorgc pod uwage dostepne wyniki
badan, wydaje sie, ze lek tagczony
kalcypotriol/betametazon powinien by¢
rekomendowany jako lek pierwszego
rzutu u pacjentéw z tuszczycg
kwalifikujgcych sie do leczenia
miejscowego”.

I linia leczenia —wnioskowane wskazanie

Steroidy miejscowe
e 0k. 50% Cygnolina,
o ok. 15-20%Leki keratolityczne,
e 0ok. 30-35%.

II'linia leczenia:

e pochodne witaminy D3
e retinoidy

o fototerapia

Il linia leczenia:

e dziegcie,

e emolienty,

e leki ogodlne (cyklosporyna A, metotreksat).

Steroidy miejscowe oraz
cygnolina

Miejscowe
kortykosteroidy
(aczkolwiek przy
odstawieniu leczenia
zmiany skorne szybko
nawracajg, co powoduje
potrzebe dtugotrwatego
stosowania tych
preparatéw)

Najskuteczniejszg obecnie metodag
miejscowe;j terapii tuszczycy pozostaje
Daivobet

Obecnie rekomendowanym leczeniem
pierwszego rzutu tuszczycy plackowatej
oraz tuszczyc skory owtosionej gtowy
jest Daivobet

llinia leczenia — wnioskowane wskazanie
e Preparaty zluszczajgce (mocznik, kwas
salicylowy) + preparaty sterydowe (70%),
e Preparaty zluszczajgce (mocznik, kwas
salicylowy) (20%),
e Preparaty zluszczajgce (mocznik, kwas
salicylowy) (10%).
Il'linia leczenia
o Miejscowe preparaty sterydowe (70%),
» Cygnolina lub dziegcie (20%),
e Pochodne wit. D3 w monoterapii lub w
potaczeniu z kortykosteroidem (10%).
Il linia leczenia
e terapia wspomagajgca (emolienty),

Daivobet zel stanowi

potgczenie dwoch substancji

o réznych mechanizmach
dziatania w tuszczycy. Oba
sktadniki aktywne z uwagi
na rézne wiasciwosci
fizyczne nie moga byé

stosowane jednoczasowo w

osobnych preparatach.
Dlatego tez nie znam

technologii medycznej, ktéra

w rzeczywistej praktyce

moze zastgpi¢ wnioskowang

technologie.

Z uwagi na brak
poréwnywalnej
technologii medycznej
do wnioskowanej trudno
jest okresli¢ koszt
alternatywnej terapii. Na
rynku sg dostepne
tansze preparaty
miejscowe, ktore
niejednokrotnie
wymagajg zastosowania
terapii skojarzonych, co
podnosi catkowity koszt
terapii

Whnioskowana technologia wydaje sie by¢
najskuteczniejszg w Swietle dostepnych
wynikow badan klinicznych. Wykazano
istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢
terapii preparatem ztozonym — Daivobet
zel w poréwnaniu z zastosowaniem jego
sktadnikéw osobno.

Polskie Towarzystwo
Dermatologicznych w wytycznych
leczenia tuszczycy opublikowanych w
maju 2012 roku rekomenduje
zastosowanie potgczenia kalcypotriolu i
dipropionianu betametazonu (Daivobet)
w leczeniu tuszczycy gtadkiej i skory
owlosionej gtowy. Swoje rekomendacje
uzasadnia wysokg skutecznoscig i
dobrg tolerancjg terapii
udokumentowang w licznych badaniach
klinicznych zgodnych z EBM

I linia leczenia — wnioskowane wskazanie

e Preparaty zluszczajgce (mocznik, kwas
salicylowy)
Il linia leczenia

e Miejscowe preparaty sterydowe - 60 %

e Cygnolina - 30 %

e Pochodne wit. D3 w monoterapii lub w
potaczeniu z kortykosteroidem - 10%

wnioskowana technologia
medyczna nie ma
alternatywy wsrod
dostepnych terapii
miejscowych.

Daivobet zel jest
potgczeniem dwéch
sktadnikéw aktywnych,
charakteryzujgcych sie
odmiennym mechanizmem

Na rynku sg dostepne
tansze preparaty
miejscowe do leczenia
tuszczycy, aczkolwiek
wykazujg mniejsza
skutecznos$é, majg
gorszy profit
bezpieczenstwa i
stabszg tolerancje, a
ponadto wymagajg

W Swietle dostepnych dowodéw
klinicznych, a takze doswiadczen
wilasnych potgczenie kaicypotrlolu i
betametazonu jest najskuteczniejszg
terapig miejscowag w leczeniu tuszczycy
tagodnej i umiarkowanej. Uznanie tej
terapii za najskuteczniejszg znalazto
odzwierciedlenie w niedawno
opublikowanych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego.

Polskie Towarzystwo
Dermatologicznych rekomenduje
zastosowanie potgczenia kaicypotriolu i
dipropionianu betametazonu
(Daivobet) w leczeniu tuszczycy skoéry
gtadkiej t skory owtosionej gtowy. Swoje
rekomendacje uzasadnia wysokag
skutecznoscig i dobrg tolerancjg terapii
udokumentowang w licznych
wteloosrodkowych i randomizowanych
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Il linia leczenia: emolienty dziatania. Dlatego pozwala zwykle zastosowania badaniach klinicznych
réwnoczesnie redukowaé terapii skojarzonych. (Szepietowski j, Adamski Z,
stan zapalny i normalizowa¢ Chodorowska G, et al. Leczenie
proliferacjg i roznlco_\_/vanle tuszczycy zwyczajnej - rekomendacije
keratynocytow - czyii _ ekspertéw Polskiego Towarzystwa
kluczowe patomechanizmy Dermatologicznego, Czes¢ I: tuszczyca
powstawania zmian tagodna, tuszczyca wieku dzieciecego.
tuszczycowych. Przegl Dermatol 7.012; 99:83-96.)

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na dzien 1 stycznia 2013 roku)

Subst. czynna Nazwa, posta¢, Zawartosc kod EAN Grupa limitowa Cena ~ Limit Wskazania o_bjete P02|0m’ . I?o_plata -
dawka opakowania detaliczna | finansowania refundacja odplatnosci sSwiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Hydrocortisonum ]
_ AFP, krem, 0,01 g/1 15g 5909990950317 | 55.0, Kortykosteroidy 1,77 2,63 2,63 132
Hydrocortisonum g do stosowania na skore 50%
0% - 0 stabej i Sredniej sile
Laticort 0,1%, ptyn dziatania 4,16
na skore, 1 mg/ml 20 ml 5909990229215 4,62 591 3,51
Dexapolcort,
aerozol na skore, | 0™ (102° | 5009990303519 | 55,0, konykosteroidy 7,81 9,79 5,26 7,16
0,28 mg/ml do stosowania na skére
Dexamethasonum S S 50%
- 0 stabej i Sredniej sile
Dexapolcort, 55 ml (32,5 . A
aerozol na skore, }7°7 | 5909990303526 dziatania 9,68 12,83 9,64 8,01
0,28 mg/ml 9 We wszystkich
Cutivate. k 05 zarejestrowanych
e 15¢g 5909990365012 | 56 0 Kortykosteroidy 8,64 10,74 5,38 | wskazaniach na 8,05
. mg/g " . ; dzien wydania 50%
Fluticasonum - — do stosowania na skore decyzji
%t/'g’a‘e' mase, 0,05 15g 5909990365111 | - © duzej sile dziatania 8,64 10,74 5,38 8,05
51'3%0”‘3' krem, 1 159 5009990949816 8,64 10,74 5,38 8,05
Elosone. krem 1 56.0, Kortykosteroidy o
Mometasonum | 220 ' 30g 5909990949823 | do stosowania na skore 17,06 20,95 10,76 50% 15,57
99 - 0 duzej sile dziatania
oo e mase. 159 | 5909991041014 9,29 11,43 5,38 8,74
Clobetasolum Clobederm, krem, 25 g 5909990867714 | 56:0, Kortykc.)steroidy’ 8,42 11,4 8,97 50% 6,92
0,5 mg/g do stosowania na skore
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g'g?ﬁggm' mas¢, 25 g 5000000867813 | -0 S dzatania 8,42 11,4 8,97 6,92
g‘érmg‘/’;‘e' krem, 259 (tuba) | 5909990004713 8,64 11,63 8,97 715
8?{237?9' mas¢, 259 (tuba) | 5909990004812 8,64 11,63 8,97 715
E:;”;g;’;tg: gorﬁgﬂ 25 ml (but.) | 5909990369911 8,64 11,63 8,97 7,15
Ej;”;g;’;tgl gorﬁg’}’;rl 50 ml (but.) | 5909990369928 17,28 22,45 17,93 13,49
e g 50ml | 5909997013800 15,12 20,16 17,93 11.2
m%‘/’gte' krem, 0.5 1 30 (tuba) | 5909990932023 7,45 10,76 10,76 538
oy e M6 05| 30 (uba) | 5909990032122 7,45 10,76 10,76 5.38
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla preparatu ztozonego kalcypotriol + betametazon w populacji pacjentéw z tuszczycag
owtosionej skory gtowy oraz tuszczycg fagondg do umiarkowanej skéry gtadkiej w analizie wnioskodawcy
wskazano poszczegolne sktadniki preparatu oraz brak leczenia (placebo).

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w
analizie
klinicznej

Uzasadnienie
whnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

betametazon w
monoterapii

kalcypotriol/
takalcytol
w monoterapii

flutykazon /

eNajczesciej
rekomendowana
terapia w tuszczycy
zwyczajnej (w tym
tuszczycy owtosionej
skory gtowy) obejmuje
kortykosteroidy oraz
analogi wit. Dz w
monoterapii lub terapii
skojarzonej.

oW opinii
wnioskodawcy
najwtasciwszym
komparatorami dla
preparatu ztozonego
kalcypotriol/betametaz
on bedg pojedyncze
skladowe preparatu —
betametazon oraz

e wybrane komparatory nalezgce do grupy analogéw wit D3 oraz silnych
GKS zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sg zalecane w leczeniu
tuszczycy tagodnej do umiarkowanej,

¢ preparaty dla substancji czynnych stanowigcych pojedyncze sktadniki
preparatu Daivobet nie sg refundowane w chwili obecnej w Polsce,

¢ w analizie klinicznej nie podjeto proby poréwnania ocenianej technologii
lekowej wzgledem terapii z udziatem odrebnych preparatéw
zawierajgcych substancje czynng betametazon oraz kalcypotriol
stosowanych w ramach jednej terapii. Takie podej$cie wydaje sie
wiasciwe, poniewaz preparat Daivobet stanowi innowacyjng, alternatywng
forme podania dwéch substancji w oddzielnych preparatach.

o Autorzy AKL podnoszag, iz wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg na
réznice w skutecznosci mometazonu, fluktykazonu i betametazonu, w
zwigzku z tym przyjeto wspdlny komparator betametazon.

W przytaczanych zrédtach danych nie odnaleziono informacji o zaktadane;j
jednakowej skutecznosci ww. substancji czynnych w danym wskazaniu.

¢ brak poréwnania posredniego z refundowanymi komparatorami. W
kryteriach wigczenia badan do przegladu systematycznego wymienia sie
miejscowe kortykosteroidy o silnym dziataniu, z pominieciem komparatora

mometazon kalcypotriol, poniewaz |
kazdy sktadnik tj. klobetazol, ktéry postuzyt do poréwnania posredniego
preparatu moze byé przeprowadzonego w ramach przedstawionej analizy ekonomicznej. W
stosowany osobno. ramach analizy ekonomicznej przedstawiono poréwnanie posrednie
Daivobet vs. klobetazol o bardzo niskim poziomie wiarygodnosci (brak
spetienia systematycznosci przegladu).
W analizie klinicznej pomija sie ten aspekt oceny, istotny dla
niniejszego problemu decyzyjnego.
placebo Brak uzasadnienia Wybér poprawny, jako alternatywa dla braku leczenia.

Zrodto: APD Daivobet Zel.

Wedtug wnioskodawcy optymalng strategie w ocenie skutecznosci kliniczne CAL/BMD stanowi ,, poréwnanie
preparatu Daivobet® z miejscowymi Kkortykosteroidami o duzej sile dziatania (betametazon oraz
refundowane: flutykazon i mometazon); analogami wit. D; (kalcypotriol, takalcytol), a takze ze sktadnikami
leku w leczeniu skojarzonym, ale stosowanymi jako osobne preparaty”. Réwnoczesnie wnioskodawca
w AKL odstgpit od uwzglednienia badanh z refundowanymi komparatorami w celu poréwnania posredniego.

Jednoczesnie na potrzeby AE dokonano ponownego wyszukiwania pod katem poréwnania posredniego
skutecznosci CAL/BMD vs GKS stosowanymi miejscowo w tuszczycy skoéry gtowy. Odnalezione badanie
Reygagne 2005 postuzyto do wykonania poréwnania poprzez Kkalcypotriol z klobetazolem. Wyniki
poréwnania wykazaty brak roznic pomiedzy technologia refundowang a oceniang. Pomimo tego
wnioskodawca zdecydowat sie na oszacowanie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w
poréwnaniu do klobetazolu postugujac sie skalg IGA. W toku weryfikacji wykryto powazne zastrzezenia
dotyczace wykonanego poréwnania posredniego (patrz rozdz. 3.3.1.5 oraz 4.3).

Resumujac, z zamieszczonych powyzej informacji wynika, iz dodatkowego wyszukania oraz analizy danych
pod katem efektywnosci klinicznej ocenianej technologii w poréwnaniu z refundowanymi komparatorami
dokonano na potrzeby AE nie zestawiajgc otrzymanych wynikéw z AKL. Ponadto proces wyszukiwania
badan ukierunkowano jedynie na GKS (klobetazol i hydrokortyzon), ktére mogg by¢ stosowane miejscowo
na skore glowy z pominieciem populacji pacjentéw z tuszczycg skoéry gtadkiej. Whnioskodawca nie
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udokumentowat merytorycznie przestanek, ktorymi kierowat sie zawezajgc kryteria wigczenia badan. Nalezy
nadmienic, iz zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu zalecane sg silnie i bardzo
silnie dziatajgce GKS, do ktdrych nie zalicza si¢ hydrokortyzon. Nalezy takze podkresli¢, iz zatozong ad hoc
opinie wnioskodawcy o analogicznej skutecznosci klobetazolu i hydrokortyzonu wynikajgcg z braku badan z
hydrokortyzonem, ktére mogtyby postuzyé do wykonania poréwnania posredniego nalezy uznaé za
nieuprawniong m.in. ze wzgledu na rézng site dziatania obu substancji oraz kliniczne wskazania do ich

stosowania.
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Daivobet (kalcypotriol + betametazon)
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

AOTM-DS-4350-04/2012

W analizie wnioskodawcy przedstawiono jeden przeglad systematyczny, Bottomley 2011. W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji, dnia 7.12.2012 r odnaleziono
dodatkowo przeglad McCormack 2011, ktéry wigczono do raportu. Z opublikowanych przegladéw wynika, ze terapia preparatem zawierajgcym kalcypotriol i dipropionian
betametazonu jest skuteczniejsza niez terapia kazdym z tych preparatéw osobno i obarczona mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng kalcypotriolu z propionianem betametazonu w leczeniu tuszczycy skoéry gtadkiej i skory

glowy.

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 10 badan RCT

Bottomley 2011

Zrédia
finansowania:
LEO Pharma A/S

Cel: Ocena preparatu
kalcypotriolu z
propinonanem
betametazonu w postaci
zelu (TCF - two compound
formulation) w poréwnaniu z
innymi liniami leczenia
miejscowego w terapii
tuszczycy skory gtowy u
dorostych (poréwnania
posrednie i bezposrednie)

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem: do
czerwca 2008

Populacja: pacjenci z
tuszczycy skéry gtowy
Interwencja: kalcypotriol
+ dipropionian
betametazonu,
kalcypotiol, dipropionian
betametazonu
Komparatory: placebo,
kalcypotriol, smota
weglowa, walerian
betmetazonu

Punkty koncowe:

- zmiana w skali TSS
(Total Sign Score) lub
PASI (Investigator Globar
Assessment)

- odpowiedz na leczenie
w ocenie lekarza i
pacjenta

- bezpieczenstwo terapii
Metodyka: badania RCT

Inne:

Kluczowe wyniki:

IGA TSS
CAL/BMD analiza posrednia ana’liza . ana’liza . analiza posrednia
versus bezposrednia bezposrednia
RR (95% CI)
PLA qd 2,99 (1,25; 7,16) - 3,11 (0,84; 11,57) -
PLA bid - 5,84 (2,07; 16,51) - 13,79 (2,16; 87,85)
CAL qd 2,45 (1,84; 3,27) - 2,91 (2,35; 3,59) -
CAL bid 3,04 (1,99; 4,56) - 7,48 (2,79; 20,04) -
BMD qd 1,16 (1,06; 1,27) - 1,29 (1,14; 1,46) -
CAL + SW - 3,19 (1,62; 6,29) - 8,27 (2,04; 3,41)
BMV - 2,34 (1,34; 4,08) - 5,17 (1,44; 18,25)
SW - 5,18 (2,27; 11,87) - 7,78 (1,72; 35,14)

gd —raz dziennie; bid — dwa razy dziennie

Whnioski autoréw przegladu:

- dwusktadnikowy zel zawierajgcy kalcypotriol i dipropionian betametazonu jest bardziej efektywny niz inne
preparaty stosowane miejscowo biorgc pod uwage kryteria IGA i TSS,

- TCF jest zwigzany z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatarh niepozgdanych, w tym skérnych dziatan

niepozadanych.
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McCormack 2011

Cel: ocena efektywnosci i
tolerancji preparatow z
kalcypotriolem i

Populacja:
-Pacjenci>18r.z. z
klinicznie zdiagnozowang

Wiaczone badania: 14 badan RCT
Kluczowe wyniki:

Zrodto _ dipropionianem tuszczycg pospolitg - Luszczyca tutowia i kohczyn
finansowania: betametazonu u pacjentow z | tutowia i konczyn, o
niezalezne : tagodnym lub : jenci iadaj
tuszczycg pospolit goany . . o Pacjenci odpowiadajacy
Y PR umiarkowanym Badanie Interwencja Lp pacjentéw Srednia redukela PASI(%) naleczenie (%)
przebiegu, i/lub ) P pac]
Synteza wynikow: zajmujaca ok. 10% Po 4 tyg Po 8 tyg Po 4 tyg Po 8 tyg
Jakosciowa i llosciowa danego obszaru ciata CAL-BET (gel 162 48,1 55,3 16,0
(np. tutowia, reki) lub 3- -BET (gel) ' ’ ’ 21,3
o . : X
Przedziat czasu objetego 20? catej powierzchni Fleming BET (gel) 83 40,9 49,8 9,6 16,9
wyszukiwaniem: E:IIDaa?:'enci 7 USZCZVe CAL (gel) 79 32,7 41,2 3,8 11,4
MEDLINE, EMBASE, o zc2ycq
AdisBase — do 11.03.2011 ;%';3// %I?;/\I/yuzaJmUJaCa PL (gel) 40 16,9 11,9 2,5 0
=107 skalpu. , CAL-BET (gel) 183 53,1 57,0 18,6 39,9
Interwencja: kalcypotriol Langle
+ dipropionian gley TAC (ointment) 184 37,3 41,9 6.5 17,9
betametazonu (mas¢ lub
zel) PL (gel) 91 133 17,9 11 5,5
Komparatory:
kalcypotriol lub
dipropionian - Luszczyca skory gtowy
betametazonu
Punkty koncowe: Pacjenci odpowiadajgcy| Absolutna “'.:g;tﬁggﬂt
Pierwszorzedowe: Badanie Interwencja Lp pacjentéw na leczenie (%) zmiana TSS| g ccess (%
;Dirseldni procent redukgji A1y 8tyg (%) of pts)
. AL-BET -
-absolutna zmiana TSS c od s4l 66,9 1.2 708 68,6
- liczba pacjentow BET od 556 54,7 64,0 -67,7 [6,9] 62,5
odpowiadajgcych na Jemec
|ekCZ|enlgA290dnle 2498 CAL od 272 23,5 36,8 -49,0[6,8] 38,3
skalg w ciggu 4-
tygodni PL 136 14,7 22,8 -35,6 [7,0] 20,7
Metodyka: badania RCT
| . CAL-BET od 135 NR 71,9 62,2
nne:
Tyring
PL 42 NR 40,5 35,7
CAL-BET od 108 84 92,5
Buckley
BET od 110 73 82,6
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CAL-BET od 207 55,1 68,6 82,1

Kragballe
CAL bid 105 18,1 31,4 34,3
CAL-BET od 568 54,9 68,4 -74,4 69,6

van de
Kerkhof BET od 563 51,1 61,0 -67,9 59,9
CAL od 286 25,9 43,4 -56,.6 44,7

Whioski autoréow przegladu: Liczba pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie i redukcja TSS/PASI byta
wieksza w grupie stosujgcej CAL/BET
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kalcypotriolu w
potaczeniu z betametazonem w postaci zelu w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy
owtosionej skéry gtowy.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania wskazanych
w wytycznych AOTM zrédet informacji medycznej (bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane) w celu
odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem
w postaci zelu. Dodatkowo przeszukano takze strony internetowe wszystkich agencji zrzeszonych w
INAHTA.

Strategia wyszukiwania, ktéra byta zgodna z celem przeprowadzonej analizy klinicznej zostata
zaprojektowana przez jednego z autoréow i sprawdzona przez innego. W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie. Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Nie definiowano w strategii wyszukiwania punktéw koncowych, tym samym objeta ona wszystkie potencjalne
efekty leczenia i dziatania niepozgdane. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim. Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Wykorzystane hasta oraz
sposob ich taczenia (lgczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg fgcznika OR, tgczenie
obszaréw znaczeniowych za pomocg tgcznika AND oraz zastosowano deskryptory) a takze kryteria selekcji
stuzyty odnalezieniu wszystkich badan dotyczgcych ocenianej interwencji. Wszystkie zatozenia stuzyty
zwiekszeniu czutosci strategii wyszukiwania i odnalezieniu wszelkich badan dla analizowanych interwenciji.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci,
dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono
o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wtasne (kontrolne) w dniu 20 grudnia 2012 r.

3.3.1.2. Kryteria wfgczenia/wykluczenia

Do analizy Kklinicznej wnioskodawcy witgczono badania spetniajgce zaktadane kryteria wigczenia dotyczgce
populacji, interwencji, metodyki, uwzgledniajgce wszystkie istotne klinicznie punktu koncowe oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage na aspekt przedstawiony w tabeli ponizej dotyczgcy zdefiniowania kryteridw selekcji w
oparciu o schemat PICO, ktory zaktada ocene interwencji dla 2 réznych populacji pacjentow.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

edorosli pacjenci z tuszczycg Brak (nie podano). Selekcja badan dotyczy 2
owtosionej skéry gtowy, odrebnych populacji chorych.
. edorosli pacjenci z tuszczyca
Populacja zwyktg o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego, umiejscowiong
na skoérze ciata, innej niz
owlosiona skéra gtowy
. kalcypotriol + dipropionian Brak (nie podano).
Interwencja betametazonu (zel)
kalcypotriol i inne analogi witaminy bardzo silne kortykosteroidy Kryteria wigczenia/wykluczenia
Ds;, betametazon i inne miejscowe miejscowe, kwas salicylowy, Swiadczg o szerokich kryteriach
silne gl kokortykosteroidy ditranol, dziegcie, fototerapia, selekcji badan, jednoczesnie
Komparatory (flutykazon, mometazon) stosowane | leczenie ogdlnoustrojowe, leczenie wnioskodawca nie zdecydowat sie
w monoterapii lub terapii fgczone;j biologiczne (m.in. inhibitory TNF-a) na wtagczenie badan
oraz placebo umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie poprze wspolny
komparator z refundowanymi w
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Polsce silnymi GKS
miejscowymi.

doniesienia dotyczgce

Punkty . .
Kkofcowe Brak danych mechanizméw choroby i
mechanizmow leczenia
prospektywne, kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji,
Typ badan badanie kliniczne z randomizacjg opisy przypadkéw, artykuty

przegladowe i poglagdowe

badania opublikowane w formie
petnotekstowej w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

badania wtérne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2005 r. wigcznie,
badania opublikowane w formie
abstraktow konferencyjnych,
komentarzy lub listow do redakgji

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono pierwotne badania z randomizacjg, w tym 8 badan
poréwnujacych terapie kalcypotriolem w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu, z analogami wit. D3,
betametazonem oraz placebo w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki
analizy w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym (badanie Luger 2008). W badaniach (Fleming 2010 i
Langley 2009) analizowano skutecznos$¢ ocenianej technologii w leczeniu tuszczycy skoéry gladkiej,
w pozostatych 6 badaniach (opisanych w 7 publikacjach: Buckley 2008, Jemec 2008, Luger 2008, Kragballe
2009, Ortonne 2009, Tyring 2010, van de Kerkhof 2008) oceniano skuteczno$é kalcypotriolu
i betametazonu w leczeniu tuszczycy skoéry gtowy. Populacje pacjentdw we wigczonych badaniach byty
zblizone pod wzgledem demograficznym oraz klinicznym. Ponadto kryteria wtgczenia i wykluczenia dla
poszczegodlnych badan byty zblizone. We wszystkich przypadkach stosowanie lekéw przeciwtuszczycowych
byto zabronione w $cisle okreslonym okresie poprzedzajgcym randomizacje: leczenie miejscowe
(2 tygodnie), leczenie systemowe, z wytaczeniem lekéw biologicznych (4 tygodnie), leczenie biologiczne
(6 miesiecy), PUVA, promieniowanie Bucky'ego (4 tygodnie), UVB (2 tygodnie).

Whnioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng preparatu ztozonego
kalcypotriol/betametazon odrzucajgc w toku selekcji prace Mrowietz 2011 dokumentujgcg badanie
obserwacyjne. W niniejszej AKL zadecydowano o uwzglednieniu powyzszego badania, jako Zzrédta
dodatkowych informacji dowodzgcej skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka Populacja Punkty koncowe

Interwencje

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ

Fleming 2010 | wieloo$rodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 lat; Pierwszorzedowe punkty
i randomizowane betametazonu zel tuszczyca zwykta tutowia, ramion i/lub | konhcowe:

Zrodlo | padanie w grupach | (CAL/BMD), koriczyn; postaé choroby: tagodna, «odsetek odpowiedzi na
finansowania: | rownolegtych, ekalcypotriol zel (CAL), | umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka | |eczenie w ocenie badacza
LEO Pharma | czteroramienne z | sbetametazon zel w ocenie badacza.

podwajnie Slepa
probg

Typ (AOTM): 1IA
Jadad: 5/5,

Hipoteza badawcza
-superiority;

Analiza wynikow:
ITT

Okres obserwaciji:

(BMD),

eplacebo zel (PLA).
Srednie tygodniowe
zuzycie leku na pacjenta:
CAL/BMD - 22,7 g;
CAL-259¢g

BMD- 22,4 g

PLA-26,1 g

Kryteria wykluczenia: tuszczyca
grudkowa, krostkowa, erytrodermia
tuszczycowa; terapia biologiczna w
ciggu 6 m-cy przed randomizacja;
leczenie systemowe, PUVA lub
promieniowanie Bucky’ego w ciggu 4
tyg. przed randomizacja; terapia UVB,
leczenie miejscowe w ciggu 2 tyg.
przed randomizacja.

Liczebnos¢ grup:

CAL/BMD - 162

CAL-79

BMD-83

PLA-40

Utrata pacjentéw z badania:

(IGA) po4i8tyg.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

o odpowiedz na leczenie w
skali PASI (wyrazona w %)
po 4 i 8 tyg. Leczenia

Bezpieczenstwo terapii
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CAL- 7,6%
BMD-6%
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Langley 2011

Zrodio
finansowania:
LEO Pharma

wieloosrodkowe
randomizowane
badanie
tréjramienne w
grupach
rownolegtych

Typ (AOTM): IIA
Jadad: 2/5

Hipoteza badawcza
-superiority

Analiza wynikéw:
ITT

Okres obserwaciji:

8 tyg. leczenia+ 8
tyg. obserwacji

ekalcypotriol/dipropionian
betametazonu zel x 1
dziennie

etakalcytol mas¢ x 1
dziennie

eplacebo zel z 1 dziennie

czas trwania leczenia: do
8 tygodni

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na

Kryteria wiaczenia:_wiek: = 18 lat;
tuszczyca zwykta zlokalizowana na
tutowiu i konczynach (zmiany
obejmujgce min. 10% pow. rak i/lub
10% pow. tutowia i/lub 10% pow. nog);
postac choroby w stopniu co najmniej
umiarkowanym, w ocenie badacza
(IGA).

Kryteriawykluczenia: leczenie
biologiczne w ciggu 3 m-cy przed
randomizacjg; leczenie systemowe,
UVA lub promieniowanie Bucky’'ego w
ciggu 4 tyg, przed randomizacja;
terapia UVB w ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg; cigza lub okres laktacji.

pacjenta: . ‘oz .
CAL/BMD —27,5 g; Liczebnos¢ grup:
CAL/BMD - 183
TAC-33,2¢ TAC - 184
PLA-26,2 g
PLA-91
Utrata pacjentéw z badania:
CAL/BMD - 12
TCL-21
PLA - 27

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

eodpowiedz na leczenie w
ocenie badacza (IGA) po

8 tyg.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

* odpowiedz na leczenie
w ocenie badacza
wyrazona w skali IGA (6
stopniowa skala) po 8 tyg.

eodpowiedz na leczenie
wyrazona w skali IGA
okreslana, jako "brak
zmian" lub" zmiany
tagodne" po 4 tyg.

e zmiany w skali PASI* po
4i8tyg.

bezpieczenstwo terapii

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Buckley 2008

wieloosrodkowe
randomizowane
badanie z

e kalcypotriol/dipropionia
n betametazonu zel x 1
dizennie;

Kryteria wlaczenia:_wiek: = 18 lat;
wiek: powyzej 18 lat; tuszczyca
owlosionej skory gtowy, obejmujgca

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

Zrodio ne 2 1one S J 0e| ewynik leczenia wyrazony
finansowania: | PedWAinie slepa « betametazon zel x 1 | POWYyZej 10% powierzchni skéry glowy; | wartosciach absolutnych
LEO Pharma probag dziennie ob!awy kliniczne lub wczesniej oraz procentowych -(skala
tZ(ilag_noilovt\)/ei\(nq Iuszczycat zyvyl:a . TSS) po 8 tygodniach
. i . . utowia i/lub konczyn; posta¢ choroby: | |eczenia
TYp (AQTM): 1A s$redni czas leczenia: tagodna, umiarkowana, cigzka lub
CAL/BMD- 6,1 tygodnia | bardzo ciezka, w ocenie badacza (IGA). D d K
Jadad: 4/5  BMD- 6,8 tygodnia Kryteria wykluczenia: erytrodermia rlfgorze. owe punkty
. | koncowe:
tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; g o | )
Hipoteza badawcza | & . . leczenie systemowe, psoralen, terapia | ® ©dpowiedz na leczenie
— brak danych Srednie ItyI?Od"'Owe UVA w ciagu 4 tyg. przed wyrazona w skali IGA (6
zuzycle leku na randomizacjg; terapia UVB, stopniowa skala) lub PGA
Analiza wynikéw: pacjenta: promieniowanie Bucky’ego, leczenie (7 stopniowa skala) po 8
y * | CAL/BMD -17,3 g; miejscowe w ciggu 2 tyg. przed tyg. Leczenia w
T BMD- 17,1 g randomizacja; ciezka niewydolnosé poréwnaniu do punktu
nerek lub watroby wyjsciowego
Okres obserwacji: Liczebnosé¢ grup:
8 tygodni CAL/BMD - 108
tygodnia BMD - 110 bezpieczenstwo terapii
Utrata pacjentéw z badania (inne
przyczyny niz poprawa stanu
zdrowia):
CAL/BMD - 30
BMD - 21
Jemec 2008 | wieloosrodkowe skalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: 2 18 lat; Pierwszorzedowe punkty
randomizowane betametazonu Zel x 1 tuszczyca owtosionej skory gtowy, koncowe:
Zrédio badgnie cztero- dziennie obgjmujaca povs_/yZej 1(_)°_/o powierzchni eodpowiedz na leczenie w
finansowania: | @menne w ekalcypotriol zel x 1 skory glowy; objawy kliniczne lub ocenie badacza (IGA) po
LEO Pharma grupach dziennie wczesniej zdiagnozowana tuszczyca 8 tyg. okreslana , jako

réwnolegtych z
podwajnie Slepa
prébag

Typ (AOTM): lIA

Jadad: 5/5,

ebetametazon zel x 1
dziennie

eplacebo zel x 1

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na

zwykia tutowia i/lub konczyn; posta¢
choroby: tagodna, umiarkowana, ciezka
lub bardzo ciezka, w ocenie badacza
(IGA).

Kryteria wykluczenia; erytrodermia
tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa;
wirusowe, grzybicze lub bakteryjne
infekcje skorne; zaburzenia
homeostazy wapnia; ciezka

"brak zmian" lub "zmiany
tagodne"

Drugorzedowe punkty
koncowe:

e odpowiedz na leczenie w
ocenie badacza (IGA) po
2i4tyg.
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Hipoteza
badawcza — brak
danych

Analiza wynikéw:
ITT

Okres obserwacji:

8 tygodni

pacjenta:
CAL/BMD -139,1 g;
CAL-155,4¢g

BMD- 159,5 g
PLA-176 ¢

niewydolno$¢ watroby lub nerek;
leczenie systemowe, PUVA lub
promieniowanie Bucky’ego w ciggu 4
tyg. przed randomizacjg; terapia UVB w
ciggu 2 tyg. przed randomizacja;
leczenie biologiczne w ciggu 6 m-cy
przed randomizacjg; miejscowe
leczenie zmian zlokalizowanych na
skoérze gtowy lub leczenie miejscowe;
leczenie bardzo silnymi GKS zmian
tuszczycowych w innych miejscach
skéry w ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg; planowane rozpoczecie
lub zmiana terapii towarzyszgcej lub
ekspozycja na storice majgce wptyw na
tuszczyce skory gtowy.

Liczebnosé¢ grup:

CAL/BMD - 541

e zmiany w nasileniu
objawéw w skali TSS po 8
tyg.

¢ $rednia odpowiedz na
leczenie w ocenie pacjenta
po 8 tyg. okreslana , jako
"wyleczony lub "prawie
wyleczony"

bezpieczenstwo terapii

BMD - 556
CAL- 272
PLA- 136
Utrata pacjentéw z badania:
CAL/BMD - 61
BMD - 47
CAL- 57
PL A- 30
Luger 2008 wieloosrodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia:_wiek: = 18 lat; Pierwszorzedowe punkty
randomizowane betametazonu zel x 1 tuszczyca owtosionej skory glowy, koncowe
Zrodio badanie dziennie obejmujgca co najmniej 10% « bezpieczenstwo -
finansowania: | dWwuramienne w ekalcypotriol zel x 1 powierzchni skéry gtowy; objawy zdarzenia niepozadane
grupach N4 kliniczne lub wczesniej zdiagnozowana | (ADR) ora dziatanie
LEO Pharma | rs\nolegtych z dziennie fuszczyca zwykia tutowia iflub konczyn; | niepozadane (AE)
podwadjnie Slepg postac choroby w stopniu co najmniej | zwigzane z dtugotrwatym
prébg umiarkowanym, w ocenie badacza stosowaniem sterydow na
Typ (AOTM): 1A | $rednie tygodniowe (IGA). skore gtowy
Jadad: 4/5, zuzycie leku na Kryteria wykluczenia: terapia PUVA,
Hipoteza pacjenta: promieniowanie Bucky'ego lub UVB; Drugorzedowe punkty
iTa):?zha wnikéw: CAL-128¢ tuszczyce skory glowy; miejscowe » odpowiedz na leczenie w
ynikow: leczenie zmian tuszczycowych; ocenie badacza (IGA)
ITT zaburzenia homeostazy wapnia. o odpowiedz na leczenie w
Okres obserwacji: Liczebnos$é grup: ocenie badacza (PGA)
52 tygodnie CAL/BMD - 429
CAL- 440
Utrata pacjentéw z badania:
CAL/BMD — 92
CAL- 175
Kragballe wieloosrodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wigczenia: wiek: = 18 lat; Pierwszorzedowe punkty
2009, randomizowane betametazonu zel x 1 tuszczyca owtosionej skory gtowy, koncowe

Ortonne 2009

Zrédio
finansowania:
LEO Pharma

badanie
dwuramienne w
grupach
réwnolegtych

Typ (AOTM): 1A
Jadad: 3/5

Hipoteza
badawcza: brak
danych

Analiza wynikow:
ITT

Okres obserwacji:

8 tyg. leczenia + 8

dziennie

ekalcypotriol roztwdr na
skore gtowy 2 x dziennie

czas trwania leczenia: do
8 tygodni

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta:

CAL/BMD -17,5 g;
CAL-19,0 g

obejmujgca co najmniej 10%
powierzchni skéry gtowy; objawy
kliniczne lub wczesniej zdiagnozowana
tuszczyca zwykia tutowia i/lub konczyn;
posta¢ choroby w stopniu co najmniej
umiarkowanym, w ocenie badacza
(IGA).

Kryteria wykluczenia: niestabilna
postac tuszczycy, choroby skoéry
zaburzajgce oceng zmian
tuszczycowych; zaburzenia
homeostazy wapnia; ciezka
niewydolnos¢ nerek lub watroby;
stosowanie lekoéw o potencjalnym
wptywie na tuszczyce skory glowy;
cigza lub okres laktacji; leczenie
systemowe, PUVA lub promieniowanie
Bucky’ego w ciggu 4 tyg. przed
randomizacjg; terapia UVB w ciggu 2
tyg. przed randomizacjg; leczenie
biologiczne w ciggu 6 m-cy przed

eodsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza
(IGA) po 8tyg.
Okreslanych, jako "brak
zmian" lub "zmiany
tagodne"

sjakosc¢ zycia (Ortonne
2009) mierzonaw 2,48
tygodniu badania
Drugorzedowe punkty
koncowe

eodsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie pacjenta
(PGA) po2idtyg.

e wynk w skali TSS = 1

po 8 tyg.

o Stosunek pacjentéw, u
ktoérych zaobserwowano
ustgpienie objawdw (stabe
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tyg. obserwacji po
zakonczeniu
leczenia

randomizacjg; miejscowe leczenie
zmian zlokalizowanych na skérze gtowy
lub leczenie miejscowe leczenie bardzo
silnymi GKS zmian tuszczycowych w
innych miejscach skory w ciggu 2 tyg.
przed randomizacjg

Liczebnosé¢ grup:

CAL/BMD - 207

CAL- 105

Utrata pacjentow z badania:
CAL/BMD - 12

CAL - 21

lub bardzo stabe, brak) do
pacjentow analizowanych
po 8 tyg.

bezpieczenstwo terapii

wieloosrodkowe

o kalcypotriol/dipropionia

Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 lat;

Pierwszorzegdowe punkty

Tyring 2010 randomizowane n betametazonu zel x 1 |luszczyca owlosionej skory growy koncowe:
.. badanie' dziennie (obejmujgca co najmniej 10% eodpowiedz na leczenie w
Zrodio . |dwuramienne w o placebo zel z 1 powierzchni) obejmujaca i ocenie badacza (IGA) po
finansowania: | grupach dziennie tutowia/konczyn; postac¢ choroby w 8 tyg.
LEO Pharma réwnolegtych z stopniu co najmniej umiarkowanym, w
podwajnie Slepg ocenie badacza (IGA); pacjenci rasy
prébg czarnej, Afroamerykanie lub Latynosi. | Drugorzedowe punkty
$redni czas leczenia: koricowe:
Typ (AOTM): IIA CAL/BMD- 7,6 tygodnia | Kryteria wykluczenia: erytrodermia * odpowiedz nka IlfacEeC?Ae
PLA- 7,4 tygodnia tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa; wyrgiona w skali ( )
Jadad: 4/5 infekcje i choroby skoéry zaburzajgce po yg. ] ]
: ocene zmian tuszczycowych; sodpowiedz na leczenie
_ i . . zaburzenia homeostazy wapnia; cigza | Wyrazona w skali TSS po 8
Hipoteza Srednie tygodniowe lub okres laktacii; terapia UV lub tyg.
badawcza: brak zuzycie leku na leczenie miejscowe w ciggu 2 tyg.
danych pacjenta: przed randomizacja; leczenie bezpieczenstwo terapii
CAL/BMD -12,5 g; biologiczne w ciggu 6 m-cy przed
Analiza wynikéw: |PLA-11,8 g randomizacjg; leczenie systemowe
T ciggu 4 tyg. przed randomizacja.
Liczebnos¢ grup:
Okres obserwacji: CAL/BMD — 135
. PLA —42
8 tygodni . .
Utrata pacjentéw z badania:
CAL/BMD — 19
PLA- 8
van de wieloosrodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wtaczenia:_wiek: = 18 lat; Pierwszorzedowe punkty

Kerkhof 2008

Zrédio
finansowania:
LEO Pharma

randomizowane
badanie
tréjuramienne w
grupach
réwnolegtych z
podwajnie Slepg
probg

Typ (AOTM): IIA
Jadad: 5/5

Hipoteza
badawcza: brak
danych

Analiza wynikéw:
ITT

Okres obserwacji:

8 tygodni

betametazonu zel x 1
dziennie

ekalcypotriol zel x 1
dziennie

ebetametazon zel x 1
dziennie

czas trwania leczenia:
do 8 tygodni

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta:

CAL/BMD —163,8 g;
CAL-192,3 g

BMD- 177,2 g

tuszczyca owtosionej skory gtowy,
obejmujgca co najmniej 10%
powierzchni skéry gtowy; objawy
kliniczne lub wczesniej zdiagnozowana
tuszczyca zwykia tutowia i/lub konczyn;
postac¢ choroby w stopniu co najmniej
umiarkowanym, w ocenie badacza
(IGA).

Kryteria wykluczenia: : erytrodermia
tuszczycowa lub tuszczyca krostkowa;
wirusowe, grzybicze lub bakteryjne
infekcje skorne; zaburzenia
homeostazy wapnia; ciezka
niewydolnos$¢ nerek lub watroby;
jakiekolwiek miejscowe leczenie zmian
zlokalizowanych na skorze gtowy,
twarzy tutowia i konczyn lub leczenie
miejscowe leczenie bardzo silnymi GKS
zmian tuszczycowych w innych
miejscach skory w ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg; terapia UVB w ciggu 2
tyg. przed randomizacjg; PUVA lub
promieniowanie Bucky’ego w ciggu 4
tyg. przed randomizacjg; planowane
rozpoczecie lub zmiana terapii
towarzyszacej lub ekspozycja na storice
majace wpltyw na tuszczyce skory
gtowy w ciggu 4 tyg. przed
randomizacjg; leczenie biologiczne w
ciggu 6 m-cy przed randomizacja.

Liczebnos¢ grup:
CAL/BMD - 568

koncowe

e0dsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza
(IGA) po 8tyg. w grupie
leczonej CAL/BMD vs

CAL i BMD

Drugorzedowe punkty
koncowe

e0dsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza
(IGA) po2idtyg.w
grupie leczonej CAL/BMD
vs CALiBMD

e wyn k w skali TSS po 8
tygodniach

o Stosunek pacjentéw, u
ktoérych zaobserwowano
ustgpienie objawow (
stabe lub bardzo stabe,
brak) do pacjentéw
analizowanych po 8
tygodniach.
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BMD - 563

CAL- 286

Utrata pacjentow z badania:
CAL/BMD - 48

BMD - 66

CAL- 38

* skala PASI zostata zmodyfikowana poprzez pominiecie glowy

Tabela 14. Charakterystyka badania uwzglednionego w analizie skutecznosci praktyczne;j.

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Mrovietz 2011

Zrodto
finansowania:
LEO Pharma

Badanie
obserwacyjne
wieloosrodkowe
otwarte

Typ (AOTM): IIIB

Okres obserwaciji:

4 tygodnie

e kalcypotriol/dipropionia
n betametazonu zel
(CAL/BMD) podawany

x 1 dziennie

Kryteria wiaczenia:

z tluszczycy skory glowy wiek = 18 lat; |
Kryteria wykluczenia: pacjenci
otrzymujgcy terapie systemowg oraz z
przeciwwskazaniami do stosowania
zelu CAL/BMD zgodnie z ChPL

Liczebnosé grupy:
CAL/BMD - 721

Utrata pacjentéw z badania:
CAL/BMD - 14,3%

pacjenci | punkty koncowy:

jakos¢ zycia pacjentow
(skala SLQI)

e wartos¢ PGA
ang.(physician’s global
assessment)

Bezpieczenstwo terapii:
e tolerancja na
miejscowa terapie
CAL/BMD

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVALTEY
skali/kwestiona
riusza

Catkowity
wynik nasilenia
objawéw TSS
(ang. Total Sign
Score)

Opis skali/kwestionariusza

Ocena skali klinicznych objawéw tuszczycy owtosionej skory gtowy (0-12)
oceniajgca nasilenie wystepowania objawdw takich jak: rumien, naciek,
ztuszczanie.

Kazdy z symptoméw oceniany jest w 5-stopniowej skali: 0 — brak
objawoéw, 1 — tagodne objawy, 2 — objawy o umiarkowanym nasileniu,

3 — ciezkie objawy, 4 — bardzo ciezkie objawy .5.

Komentarz oceniajagcego

skala uzyta prawidtowo zgodnie z
wytycznymi

CHMP

Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_G
B/document_library/Scientific_guidelin
€/2009/09/WC500003329.pdf

Indeks PASI
(ang. Psoriasp
Area and
Severity Index)

Stuzy do oceny nasilenia zmian w tuszczycy zwyczajne;j.

Stopien nasilenia (osobno ocenia sie wszystkie parametry) okresla

sie jako 0 w przypadku braku zmian chorobowych, 1 — lekki, 2 — $redni, 3
— nasilony i 4 — bardzo nasilony.

Wynik PASI obliczany jest jako suma wynikdw uzyskanych osobno dla
glowy, tutowia, konczyn goérnych i dolnych, oceniajgcych rumien,
ztuszczenie, naciek zapalny.

Zakres skali PASI waha sie od 0 (brak zmian) do 72 (cigzkie zmiany).
Wspétczynniki odpowiedzi na leczenie, odnoszace sig do skali PASI to
PASI 50, 75 90.

Skala uzyta prawidtowo zgodnie
przeznaczeniem, nie jest
standaryzowana do stosowania w
przypadku owtosionej skory glowy.

Odpowiedz na
leczenie w
ocenie badacza
IGA (ang.
investigator’s
global
assessment)

Szesciostopniowa skala oceny objawdéw: brak objawéw; objawy bardzo
fagodne, fagodne, umiarkowane, cigzkie i bardzo cigzkie. Kliniczna
odpowiedZ na leczenie stwierdza sie u pacjentéw, u ktérych w ocenie
badacza objawy byly bardzo tagodne lub catkowicie zanikty.

Skala uwidacznia ogdiny wptyw
leczenia na na objawy chorobowe
tuszczycy w ocenie lekarza.

Odpowiedz na
leczenie w
ocenie pacjenta
PGA (ang.
patient’s global
assessment)

Ocena jakosci leczenia przez pacjenta w 7-stopniowej skali (catkowite
wyleczenie, prawie catkowi-te wyleczenie, istotna poprawa, umiarkowana
poprawa, minimalna poprawa, brak zmian stanu chorobowego,
pogorszenie) lub w 5-stopniowej (brak objawéw; objawy bardzo tagodne,
tagodne, umiarkowane, cigzkie). Odpowiedz na leczenie definiowano jako
stan pacjenta opisany jako: catkowite wyleczenie/brak objawéw lub prawie
catkowite wyleczenie/objawy bardzo tagodne.

Skala uwidacznia ogdiny wptyw
leczenia na objawy chorobowe
tuszczycy w ocenie pacjenta.

Kwestionariusz
Skindex 16

Skindex 16 stuzy do oceny jakosci zycia os6b z dermatozami, zawiera 16
pytan zgrupowanych w 3 domenach dotyczacych: emocji, objawow i
funkcjonowania psychospotecznego. Wyzszy wskaznik jakosci zycia wg
Skindex 16 oznacza pogorszenie jakosci zycia. Kwestionariusz zostat

Kwestionariusz zostat uzyty do oceny
QoL w 3 krajach na 5 uczestniczgcych
w badaniu (Francja, Kanada, Dania),
gdzie zostat zwalidowany pod
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zwalidowany w duzej grupie (> 2200) pacjentéw z réznymi schorzeniami | wzgledem jezykowym

dermatologicznymi.

Kwestionariusz SF-6D sumujgcy wynik 3 domen dotyczacych emocji, | Powszechnie uzywany instrument

objawdw i funkcjonalnosci wyrazony w 2 wartosciach 0 — zty stuzgcym do badania globalnej QoL.

SF-36 stuzacy do ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia | Cechuje si¢ wysokg powtarzalnoscig.

pacjenta, sklada sie z 36 pytan okreslajacych 8 domen Zzycia chorego: | UmozZliwia dokonania ~poréwnan min.
Kwestionariusz funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, pomled;y . roznymi chorobam|z
SE-6D / SF-36 odczuwanie bolu, ogélne poczucie zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie | grupami  wiekowymi czy —grupami

socjalne, ograniczenia zwigzane z zaburzeniami emocjonalnymi, zdrowie | terapeutycznymi.

psychiczne.

Wzrastajgca warto$¢ punktowa koreluje z wyzszg oceng jakosci zycia.18,

Kwestionariusz SF-36 zostat zwalidowany do stosowania u chorych z

tuszczycy.

Zmodyfikowana skala DLQI ukierunkowana na ocene jakosci zycia
SLQI pacjentéw z tuszczyca owtosionej skory gtowy. Maksymalny wynik skali

wynosi 30. Spadek jakosci zycia w skali punktowej okresla sie jako: brak
(anlg- SL‘??IFT g — 0-1; nieznaczny — 6-10; znaczacy 11-20; bardzo silny 21-30.
Qality Life Index) (zrédto: http://www.dermatology.org.uk/quality/quality-digi-info.html)

6 stopniowa skala oceniajgca nasilenie objawéw tuszczycy: 0-brak zmian; | Skala oceny nasilenia objawow
Odpowiedz na 1 bardzo nieznaczne zmiany; 2-tagodne nasilenie; 3- umiarkowane; 4- | tuszczycy analogiczna do IGA,
leczenie w ciezkie, 5-bardzo ciezkie. najprawdopodobniej nalezy ja
ocenie badacza trakto_waé jako tozsamag. W pracy
PGA Mrowietz 2011 na potrzeby badania

L, zamieszczono skrot PGA, ktry moze
(@ng. physician’s by¢ mylacy ze wzgledu na skale PGA
global - odpowiedz na leczenie w ocenie
assessment) pacjenta (ang. patient’s  global
assessment)

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad.
Badania uwzglednione w przegladzie systematycznym zlozonym przez wnioskodawce byty bardzo dobrej
(5 pkt. w skali Jadad) lub dobrej (4 i 3 pkt. Jadad) jakosci za wyjatkiem badania Langley 2011, ktére byto
niskiej jakoéci (2 pkt. Jadad).

Jedynym zastrzezeniem metodycznym do badan jest brak podwdjnego zaslepienia w przypadku RCT
Kragballe 2009 - Ortonne 2009 oraz Langley 2009 wynikajgce z réznic w dawkowaniu oraz postaci
farmaceutycznych zastosowanych komparatorow. Zastosowano pojedyncze zadlepienie badacza
oceniajgcego punkty koncowe poprzez uzycie identycznych opakowan i ulotek lekéw. Wydaje sie jednak, ze
z uwagi na obiektywny charakter punktéw kohcowych (ocena skutecznosci terapii przez badacza oraz
pacjenta) ograniczenie to w niewielkim stopniu wptywa na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw. Wszystkie
wigczone do analizy badania RCT przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych.

Analize skutecznosci w badaniach przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych pacjentdw za wyjgtkiem badania van de Kerkof 2009, gdzie do analizy
wigczono 1415 pacjentéw z 1417 zrandomizowanych. Jedynie w przypadku badania Langley 2011 podano
zatozenia hipotezy zerowej (superiority).

W kazdym z uwzglednionych badan predefiniowano kryteria wigczenia i wykluczenia z badania, podano
wielkosS¢ populacji, w ktorej analizowane byly wyniki badania, liczbe osrodkow biorgcych udziat w badaniu
tacznie ze sponsorem, czas obserwacji oraz podano odsetek pacjentéw, ktdrzy nie ukohczyli badania oraz
przyczyny ich utraty. W wiekszosci publikacji (za wyjgtkiem Buckley 2008 i van de Kerkhof 2009)
przedstawiono kalkulacje liczebnosci wielkosci préby. Nalezy zanaczy¢, iz we wszystkich uwzglednionych
badaniach populacja pacjentéw pod wzgledem wyjsciowego stanu choroby nie byta jednorodna, do badan
wiaczono chorych o fagodnym, umiarkowanym (zgodnie z wnioskiem) natezeniu choroby, jaki i osoby o
przebiegu tuszczycy ciezkim i bardzo ciezkim.

Jedyne badanie wigczone do analizy skutecznosci praktycznej zelu CAL/BMD byto badaniem
obserwacyjnym o szeroko zaprojektowanych kryteriach wigczenia/wykluczenia obejmujcych pacjentow
z tuszczycg owtosionej skoéry glowy o przebiegu tagodnym do ciezkiego. W badaniu podano stopien utraty
pacjentéw na wszyskich etapach oceny.
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W publikacji Jemec 2008 nie przedstawiono utraty pacjentdw z powodu dziatan niepozgdanych
uwzgledniono jedynie dane dotyczgce wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego oraz
ogolnej liczby utraty pacjentéw z badania.

3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analize skutecznosci klinicznej preparatu skojarzanego kalcypotriol/dipropionian betametazonu (CAL/BMD)
przeprowadzono wzgledem wybranych analogéw wit. D3 oraz betametazonu w 8-tygodniowym horyzoncie
czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym (badanie
Luger 2008). Osobno przedstawiono wyniki dla populacji chorych z tuszczycg owlosionej skoéry glowy oraz z
tuszczycag skoéry gtadkiej. W przypadku owtosionej skory gtowy ocene efektywnosci oparto o pomiary
parametréw takich jak: IGA, PGA oraz oceny w skali TSS. W badaniach dotyczgcych skéry gtadkiej
postuzono sie analogicznie oceng IGA, PGA a takze indeksem PASI 75.

Wyniki badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej oraz w postaci danych liczbowych
prezentowanych za wtgczonymi publikacjami. W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych wyniki
oszacowano na podstawie danych wyjsciowych (liczby i odsetka pacjentéw) i przedstawiono w postaci
ryzyka wzglednego RR (ang. relative risk). W przypadku stwierdzenia istotnosci statystycznej wyniku,
obliczano dodatkowe parametry bezwzgledne: réznice ryzyka (RD, ang. risk difference) oraz liczbe
pacjentdbw wymagajgcych leczenia, celem wystgpienia/unikniecia dodatkowego zdarzenia (NNT, ang.
number needed to treat).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, jak réwniez czesciowe syntezy
ilosciowe- metaanalizy (wyniki z co najmniej dwdch badan).

W kazdym przypadku metaanalizy domysinie stosowano model efektow statych (ang. fixed effect model)
opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw. W przypadku heterogenicznosci wynikéw
analizowanych badan ocenianych statystykag 2 (I2 > 50%; p < 0,1) stosowano losowy model danych (ang.
random effect model) opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw.

W przypadku wysokiej heterogenicznosci statystycznej (p < 0,1; statystyka 12 > 75%) wyniki poszczegdlinych
badan przedstawiano osobno.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Daivobet zel z jego sktadnikami
(tj. analogami wit. D3 i kortykosteroidami) stosowanymi w terapii skojarzonej, ale w osobnych preparatach,
jak réwniez z innymi, niz dipropionian betametazonu, silnymi kortykosteroidami. Ze wzgledu na powyzsze
analize w poréwnaniu z kalcypotriolem (stosowanym raz i dwa razy dziennie), takalcytolem, betametazonem
oraz placebo.

Brak lub niepetne dane zrédtowe, uniemozliwiajgce przeprowadzenie metaanalizy niektérych wynikow z
wigczonych badan. W przypadku danych ciggtych, tj.: zmiana wynikéw punktowych w skalach TSS oraz
PASI, publikacje zrodtowe nie podajg wartosci odchylenia standardowego od $redniej zmiany liczby
punktéw. W wigkszosci poréwnan wyniki miedzy poszczegdlnymi badaniami byty zblizone i przedstawiaty
podobny efekt zdrowotny. Wyjatkiem jest zmiana wartosci TSS w poréwnaniu z betametazonem — wyniki
dwdéch badan wskazujg na brak istotnej réznicy miedzy grupami (Jemec 2008, Buckley 2008), podczas gdy
wg trzeciego badania (van de Kerkhof 2009) terapia Daivobetem wigzata sie z istotnie wyzszg zmiang w
skali TSS. Nie zidentyfikowano potencjalnego zrédta heterogenicznosci wynikow — wejsciowe parametry
charakteryzujgce populacje byty bardzo zblizone.

Zdaniem autoréw wymienione ograniczenia nie wptywajg istotnie na jako$¢ uzyskanych wynikéw i nie majg
wptywu na wnioski ptyngce z analizy w kontek$cie omawianego problemu klinicznego.

Ograniczenia wg AOTM:

W uwzglednionych w analizie badaniach istnieje pewna niekonsekwencja w sposobie przedstawiania
wynikoéw lub definiowania pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw kohcowych badanych za pomocag
tych samych skal oraz narzedzi. Analiza wnioskodawcy nie zawiera odniesienia sie do problematyki réznic w
definiowaniu punktéw koncowych i skal oceny w poszczegdélnych badaniach.

W AKL wnioskodawcy nie zamieszczono danych z badan RCT, w ktérych stosowano dostepne w Polsce
refundowane komparatory we wskazaniu leczenie tuszczycy owtosionej skory glowy oraz skory gtadkiej w
celu dokonania poréwnania posredniego przez wspoélny komparator.

Whioskodawca na potrzeby AE wykonat dodatkowe wyszukanie badan pierwotnych w celu posredniego
poréwnania skutecznosci klinicznej CAL/BMD z refundowanymi steroidami jedynie we wskazaniu: tuszczyca
owlosionej skory gtowy. Nalezy podkresli¢, przeglad przeprowadzony na potrzebe poréwnania posredniego
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nie spetnia kryteridow systematycznosci. Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan, jak rowniez nie przeprowadzono systematycznego, oraz obiektywnego przeglagdu wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Ponadto, w toku weryfikacji raportu AE wnioskodawcy zidentyfikowano nieprawidtowosci przeprowadzonego
porodwnaia posredniego wptywajgce na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow ze wzgledu na:

- brak przedstawienia metodyki przeprowadzonego poréwnania posredniego,

- Heterogeniczno$¢é uwzglednionych w poréwnaniu badan. Badania Kragballe 2009 i Reygagne 2005
réznig sie pod wzgledem charakterystyki i liczebnos$ci pacjentéw, dtugoscig obserwacji, kryteriami
wigczenia/wykluczenia z badania.

- Wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie dla niejednorodnych punktéw koncowych (badanie
Kragballe 2009 - odpowiedz na leczenie w ocenie badacza - IGA; badanie Reygagne 2005 ocena w skali
TSS) co zaprzecza podstawowej zasadzie poréwnania posredniego, ktére wykonuje sie dla tych samych
punktéw koncowych raportowanych we wszystkich uwzglednionych badaniach.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene efektywnosci terapii skojarzonej CAL/BMD w poréwnaniu do wybranych analogéw wit. D3 oraz
betametazonu oparto na analizie punktéw koncowych opisanych w badaniach RCT wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy. Gtéwng miarg efektywnosci klinicznej byt wynik uzyskany
w ocenie nasilenia objawow tuszczycy wyrazony w ocenie badacza (lekarz) - IGA i pacjenta -PGA, a takze
objawy tuszczycy oceniane na podstawie indeksu TSS oraz PASI 75, odpowiednio dla owlosionej skory
gtowy oraz skéry gtadkiej.

Leczenie owtosionej skéry glowy

Metaanaliza wynikéw oceny nasilenia tuszczycy w ocenie badacza, IGA wykazata istotnie statystyczng
poprawe stanu zdrowia w odpowiedzi na leczenie CAL/BMD vs BMD po 4 i 8 tygodniach. Podobnie
metaanaliza wynikéw terapii po 8 tygodniach w ocenie pacjenta - PGA wykazata wyzszos¢ leczenia
skojarzonego CAL/BMD nad monoterapig BMD. W przypadku poréwnania CAL/BMD vs CAL leczenie
z zastosowaniem preparatu skojarzonego istotnie statystycznie zwiekszatlo mozliwosé uzyskania
satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza po 4 i 8 tygodniach, na co wskazujg wyniki
metaanaliz oraz pojedynczych wynikow badan.

Ponadto odnotowano obnizenie wartosci TSS $rednio o0 6,5 % w poréwnaniu do BMD oraz o 23,5% w grupie
CAL. W przypadku badania van de Kerkhof 2009 zmiana wskaznika TSS byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie stosujgcej CAL/BMD niz w grupie BMD i CAL, natomiast w badaniu Jemec 2008 odnotowano is
réznice miedzy grupami w przypadku poréwnania CAL/BMD z CAL. W ocenie odpowiedzi na leczenie po 52
tygodniach wykazano, iz terapia CAL/BMD skutkuje is wyzszym prawdopodobienstwem dtugoterminowej
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z CAL, zaréwno w ocenie lekarza jak i pacjenta.

Jako$¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owlosionej skéry gtowy oceniano w badaniu Ortonne 2009. Po 4 i 8
tygodniach leczenia, w grupie stosujgcych CAL/BMD odnotowano istotng statystyczng poprawe stanu
zdrowia wg Skindex-16 w stosunku do wartosci wejsciowych.

W obu grupach CA/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie poprawe w skali Skindex-16 w
stosunku do wartosci wejsciowych. Roznica miedzy grupami byta statystycznie istotna po 4 i 8 tygodniach
leczenia.

Wartoéci dla punktéw koncowych dyskretnych oraz ciggtych zamieszczono w tabelach ponizej, wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD w leczeniu tuszczycy skory glowy dla zmian
dychotomicznych w ocenie badacza.

Okres
Punkt Badanie n/N (%) Hlr e ) NNT obserwacji

Jemec 2008 362/541 (66,9) | 304/556 (54,7) | 1 15 (1,01: 1,31)

IGA

- 003 nd 4
van der Kerkhoff 2009 | 311/567 (54,9) | 287/562 (51,1) p=0
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Jemec 2008 385/541 (71,2) | 356/556 (64,0)

15
(10; 25)

1,12 (1,06; 1,18)

van der Kerkhoff 2009 p <0,0001

388/567 (68,4) | 343/562 (61,0)

Buckley 2008 91/108 (83,3) | 80/110 (74,6)
Okres
Badani NN (%) RR (95% Cl) NNT obserwacji
aeanie wartosé p (95% Cl) (tyg)
CAL/BMD WAL
Jemec 2008 3621541 (66.9) | 641272 (235) | 545 (1.84: 3.27)
il ] 1 1 3 (2; 5)
van der Kerkhoff 2009 | 311/567 (55,0) | 74/286 (25,9) p<0,00001 A
3,04 (1,99; 4,66)
* .
Kragballe* 2009 114/207 (55,1) | 19/105 (18,1) £<0.00001 3(3; 4)
Jemec 2008 384/541 (71,2) | 100/272 (36,8)
L74(142:203) |, oo
van der Kerkhoff 2009 | 388/567 (68,4) | 124/286 (43,4) p<0,00001 ’ o
2,18 (1,62; 2,94)
* .
Kragballe* 2009 142/207 (68,6) | 33/105 (31,4) £<0.00001 3(3; 4)
1,57 (1,38; 1,77) _
Luger 2008 290/429 (67,6) | 190/440 (43,2) $<0.00001 5 (4; 6) 52

*CAL stosowany 2 x dziennie.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD dla zmian dychotomicznych w leczeniu tuszczycy owlosionej

skory glowy w ocenie pacjenta.

Punkt B adanic n/N (%) RR (95% Cl) NNT Obgé‘rrv‘izc.i
koncowy wartos¢ p (95% CI) !
Buckley 2008 99/107 (92,5) | 90/109 (82,6)
Jemec 2008 371/541 (68,6) | 348/556 (62,5) 1'1§<(é'ggg)gi19) 13(9; 13) 8
van der Kerkhoff 2009 | 395/567 (69,6) | 337/562 (59,9)
Badanie T AR P2l S obS:rrv?/Zc'i
wartosé p o)) !
CAL/BMD CAL (tyg.)
PGA
Jemec 2008 371/541 (68,6) 104/272 (38,3) 1,66 (1,50; 1,85) 4(4:5)
van der Kerkhoff 2009 | 395/567 (69,6) | 128/286 (44,7) p<0,00001 ' 8
Kragballe* 2009 170/207 (82,1) | 36/105 (34,3) 2'4823'35503’115) 3(2;3)
Luger 2008 3271429 (76,2) | 221/440 (50,2) 1'5pz<(%30%0%'f9) 4 (4;5) 52

*CAL stosowany 2 x dziennie

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD dla zmian ciagtych w leczeniu tuszczycy skory glowy.

Srednia Srednia
i i Okres
Zmiana Zmilana ra .
Punkt Badanie ) %) Réznica Wartosc obserwagji
koncowy %
(tyg.)
—
‘ Buckley 2008 ‘ 79,5 ‘ ‘ 110 ‘ 7,9 0,065 8
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Jemec 2008 bd 541 -70,8 bd 556 -67,7 -3,1 0,12 8
van der
Kerkhoff 2009 bd 567 -74,4 bd 562 -67,9 -6,5 0,0002 8
TSS g T Okres
Badanie CAL/BMD iryaal p°s° obserwacji
(tyg.)
Jemec 2009 bd 541 | -70,8 | bd | 272 | -49,0% | -21,8 | <0,0001 8
van der
Karkhoff 2009 | b 567 | -744 | bd | 286 | -56,60% | -17.8 | <0,0001 8
*
g(r)%%ba”e bd 207 | -682 | bd | 105 | -37,3% | -309 bd 8

*CAL stosowany 2 x dziennie.

Tabela 18. Wyniki analizy jakosci zycia pacjentow z tuszczyca owlosionej skory glowy (na podstawie danych z publikacji) - na
podstawie badania Ortonne 2009.

Okres

Punkt koricowy Srednia Srednia wartose |, serwacii
zZmiana N zmiana (tyg.)
(SD) (SD)

29,6 (bd) p<0,001* 17,9 (bd) p<0,001* 11,7 IS 8
Skinindex-16 162 28,1 (bd) p<0,001* | 83 13,1 (bd) p<0,001* 15,0 IS 4
26,6 (bd) p<0,001* 9,2 (bd) p<0,001* 17,4 NS 2
SF-36- 1,3 (bd) bd -1,2 (bd) bd 25 NS 8
sktadowa
fizyczna 1,8 (bd) bd 1,7 (bd) bd 0,1 NS 4
207 105
SF-36- 0,8 (bd) bd -0,8 (bd) bd 1,6 NS 8
skiadowa
psychiczna 1,6 (bd) bd 0,6 (bd) bd 1 NS 4

* - dla $redniej zmiany wyniku kwestionariusza Skinindex-16 w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowe;j.; ** - CAL stosowany 2
x dziennie.

Leczenie tuszczycy skory gtadkiej

Wyniki badan uwzglednione w analizie wnioskodawcy po 8 tygodniach obserwacji nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza miedzy CAL/BMD a BMD, natomiast dla
zestawienia CAL/BMD z analogiem wit. Djs;, CAL i TAC, zanotowano istotng poprawe stanu zmian
tuszczycowych w ocenie badacza i pacjenta.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy preparatem ziozonym a BMD w 75%
prawdopodobienstwie redukcji zmian tuszczycowych mierzonych w skali PASI. Osiggniecie PASI 75
zdiagnozowano u srednio 34% pacjentow leczonych preparatem zlozonym oraz u 28% pacjentéw
stosujgcych preparaty analogéw witaminy D3 (18% leczonych CAL i 23% leczonych TAC). Terapii ztozonej
towarzyszyto dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia PASI 75 w poréwnaniu do CAL.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD dla zmian dychotomicznych w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej w ocenie
badacza oraz pacjenta.

Okres
n/N (%

wartosé p (95% ClI) (tyg.)

kofcowy CAL/BMD

1,61 (0,94; 2,76)
p =0,08

Badanie n/N (%) RR (95% CI) NNT
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wartosé p

(95% Cl)

PGA

2,38 (1,23; 4
Fleming 2010 44/162 (27,2) ‘ 9/79 (11,4) ‘ ’Sgp(_’ 03(')1’63) 7 (4; 17)
2,22 (1,56; 3,18) _
Langley 2011 73/183 (39,9) | 33/184 (17.,9) S < 0,001 5 (4; 8)
n/N (%) RR (95% CI) NNT
Daddad

Langley 2011

CAL/BMD

69/171 (40,4)

CAL/TAC*

35/163 (21,5)

wartos¢ p

1,88 (1,33; 2,56)

p = 0,0003

(95% Cl)

6 (4; 12)

Okres
obserwacji

(tyg.)

8

* w przypadku badania Langley 2011 komparatorem z grupy analogéw wit. D3 dla BMD/CAL byt takalcytol (TAC).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD dla zmian PASI 75 w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej.

Punkt koncowy

Fleming 2010 ‘

Badanie

PASI 75

CAL/BMD BMD

58/162
(35.8)

24/83
(28,9)

RR (95% Cl)

wartos¢ p

1,24 (0,83; 1,84)

p=0,29

NNT

Okres

obserwacji

(95% Cl)

nd

(tyg.)

Okres

obserwacji

: n/N (%) RR (95% CI) NNT
Badanie warto$é p (95% Cl)
CAL/BMD | CAL/TAC* .
. 58/162 9/79 2,02 (1,20; 3,39) )
Fleming 2010 (35.8) (17.7) b = 0,002 6 (4, 15)
73/183 33/184 |1,38(0,99; 1,93)
Langley 2011 (32.2) (23.2) b = 0,06 nd

(tyg.)

* w przypadku badania Langley 2011 komparatorem z grupy analogéw wit. D3 dla BMD/CAL byt takalcytol (TAC).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD dla sredniej zmiany PASI 75 w leczeniu tuszczycy skory

_

Srednia

gtadkiej.

koncowy

ANIERE!
(%)

Srednia
zZmiana

Réznica
%

Okres
obserwacji

(tyg.)

Fleming 2010 -55,3 ‘ bd ‘ 83 -49,8 - 0,13 8
CAL/BMD
= R6 Okres
PASI75 Badanie Srednia Srednla oznlca obserwacji
SD N zmiana FANIEGE (tyg.)
(%) (%)
Fleming 2010 bd 162 -55,3 bd 79 -41,1 -13,9 <0,001 8
Langley 2011 bd 183 -57,0 bd 184 -41,9 -14,7 <0,001 8
* w przypadku badania Langley 2011 komparatorem z grupy analogéw wit. D3 dla BMD/CAL byt takalcytol (TAC).
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Analiza skutecznosci praktycznej dla owtosionej skéry gtowy

Do AKL wigczono badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej przeprowadzone na kohorcie pacjentéw
leczonych CAL/BMD w warunkach ambulatoryjnych. Wynik leczenia okreslano wzgledem poziomu
wyjsciowego zaawansowania zmian chorobowych owtosionej skéry gtowy.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej CAL/BMD w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy.

Punkt CAL/BMD Poprawa Okres

Badanie o obserwacji
%
& (tyg.)

koncowy
Srednia zmiana wartosé p

PGA* ‘MrowietzZOll ‘ 705 ] 2,49 (+1,0) ‘ 2 ‘ p<o,ooo1| 418 | 4 ‘
* physician’s global assessment.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej CAL/BMD w populacji pacjentéw z tuszczca skory gltowy o
stopniu nasilenia od umiarkowenj i ciezkiej.

Punkt koncowy CAL/BMD n/N (%) Okres obserwacji (tyg.)

‘ PGA ‘ Mrowietz 2011 ‘ 509/619* (82,0) ‘ bd | 4 |

* pacjenci o umiarkowanym i ciezkim nasileniu tuszczycy, u ktérych nastapita znaczaca poprawa.

Tabela 23. Wyniki analizy jakosci zycia pacjentow z tuszczyca owlosionej skory glowy na podstawie badania Mrowietz 2011.

252/492**
(51.3)

7,35 (£5,72)
(69,5)*
*dla catej uwzglednionej populacji pacjentéw.
** pacjenci o $rednim i ciezkim nasileniu tuszczycy skory gtowy.

492

BMD/CAL
Punkt k - Zmiana bOkres -
unkt koncowy $rednia Mediana wyniku obserwagji
zmiana (%) (M) niN (%) (tyg.)
|

SLQI p<0,0001 p<0 OOOl

Badanie obserwacyjne Mrowietz 2011 wykazato znaczacg poprawa stanu zmian tuszczycowych w ocenie
badacza w trakcie 4 tygodniwej obserwacji wyrazajacg sie is zmiang mierzong w skali PGA pomiedzy
poczatkiem a koricem badania. Jednoczes$nie wykazano wyzszg praktyczng skutecznosc terapii CAL/BMD w
populacji pacjentéw o objawach o $rednim i ciezkim nasileniu. Stosowania terapii ztozonej skutkowato 82%
redukcjg nasilenia zmian chorobowych mierzonych w skali PGA. Jakos¢ zycia pacjentow z tuszczyca
owlosionej skoéry gtowy oceniang wg kwetionariusza SLQI ulegta is poprawie, srednio o ok. 69,5% w
stosunku do wartosci wejsciowych. Natomiast w grupie pacjentdw o poczgtkowym nasileniu tuszczycy
okreslanym, jako $redni i ciezki wystagpita zaobserwowano 51% wyniku kwetionriusza SLQI.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii CAL/BMD wigczono 8 badan RCT u uwzglednionych w
analizie efektywno$ci klinicznej.

Zweryfikowane informacje z AKL wnioskodawcy dotyczace bezposredniego poréwnania bezpieczenstwa
CAL/BMD z wybranymi komparatorami przedstawiono w tabeli ponizej. Poprawnos$¢ obliczerh sprawdzono z
wykorzystaniem programu RevMan5 (RR dla wynikow dychotomicznych) oraz kalkulatora Center for
Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT/NNH). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionka bold.

Leczenie owlosionej skéry glowy

Wybrane zdarzenia niepozgdane w przypadku, ktérych wykazano istotnos¢ statystyczng w grupie CAL/BMD
wzgledem PLA w obejmujg: rezygnacje z powodu dziatan niepozgdanych, podraznienia skory, swigd
reakcje w obrebie zmian chorobowych.
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Nalezy zwroci¢ uwage, iz analiza wynikow bezpieczenstwa dla populacji ITT, nie wykazata istotnej
statystycznie réznicy miedzy terapig CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich punktdow koncowych
uwzglednionych w badaniach.
U pacjentéw leczonych CAL/BMD w poréwnaniu do analogéow wit. D5 istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty dziatania niepozgdane, a takze czesciej dochodzito do rezygnacji z badania w wyniku dziatan
niepozgdanych. Ponadto, stosowanie terapii skojarzonej wigzato sie z wyzszym ryzkiem wystgpienia swigdu

(takze w ocenie dtugoterminowej) i uczucia pieczenia oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skore glowy w poréwnaniu do PLA- okres

obserwacji 8 tygodni.

Punkt koncow: i KR (20 El) ININH
nizrz:ilgglaane Jen-1ec 2008 | 183/530 (34,5) 54/135 (40,0) 0,88 (0,23; 3,44) o
tacznie Tyring 2010 | 9/128 (7,0) 3/38 (7,9) p=0,23
$wiad Jemec 2008 | 15545 (2 g) 9/135 (6,7) 0'41p(°='%762'95) nd
0,10 (0,00; 2,42)
p=0,16
Zaburzenia smaku Tyring 2010 0/128 (0,0) 1/38 (2,6) Peto OR = 0,01 nd
(0,00; 1,35)
p=0,07
B6l glowy Tyring 2010 | 4158 (0,8) 1/38 (2,6) 0'30p(2'%2é§’63) nd
Parestezja Tyring 2010 | 5158 (1,6) 1/38 (2,6) 0'59p(2'%66§'06) nd
0,05(0,00; 4,10)
p=0,27
Lysienie Jemec 2008 Peto OR = 0,05
plackowate 0/530 (0,0) 2/135 (1,5) (0,00: 0,95) nd
p=0,05
1,28 (0,06; 26,52)
p=0,87
L . Peto OR = 3,51 (0,1;
Uczucie pieczenia Jemec 2008 2/530 (0,4) 0/135 (0,0) 110,46) nd
p=0,48
1,28 (0,06; 26,52)
Uczucie pieczenia p=087
P Jemec 2008 1/530 (0,2) 0/135 (0,0) Peto OR = 3,51 (0,03; nd
skoéry
458,23)
p=0,61
Jemec 2008 0,09 (0,00; 2,08)
Zaostrzenie 0/530 (0,0 1/135 (0,7 Peto 53’130 01 nd
tuszczycy/tuszczyca ©0.0) ©.7) (0,00; 0_95’)
p=0,05
Jemec 2008 | 0/530 (0,0) 3/135 (0,4) 0,09 (0,02; 0,56)
, p =0,01
Podraznienia skéry | 1Y/ng 2010 Peto OR = 0,03 nd
1/128 (0,8) 1/38 (2,6) (0,00; 0,25)
p=0,001
Reakcje w obrebie 0,35 (0,20; 0,63) .
zmian chorobowych Jemec 2008 25/530 (4,7) 18/135 (13,3) p = 0,0004 12 (7; 34)
Rezygnacja z 8/541 (1,5 7/136 (5,1 0,29 (0,11; 0,78) nd
powodu dziatan Jemec 2008 (£.5) 6.1) p =0,01
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niepozadanych

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skdre glowy w poréwnaniu do
terapii BMD— okres obserwacji 8 tygodni.

n/N (%) .
Punkt koncowy RR (rSt)S /0 ) gsyN(;'
Badanie CAL/BMD wartosc p (E(G))
Jemec 2008 183/530 | 191/548
(34,5) (34,9)
_ Dziatania Buckley 2008 38107 | 39110 | 097 (087:1.07) nd
niepozadane tacznie (35,5) (35.5) p=0,54
van der Kerhof 2009 | 218/563 | 228/556
(38,7) (41,0)
. Buckley 2008 16/107 17/110 0,97 (0,52; 1,81)

Infekcje (15) (15.5) b= 0,02 nd
Zaburzenia skory i Buckley 2008 14/107 17/110 0,85 (0,44; 1,63) nd
tkanki podskornej (13,1) (15,5) p=0,62

Jemec 2008 15/530 10/548
(2,8) (1,8)
- Buckley 2008 3/107 3/110 1,52 (0,87; 2,67)
Swiad 28 | (@7 p=014 nd
van der Kerhof 2009 12/563 7/556
(2,1) 1,3)
Jemec 2008 0/530 3/548 0,46 (0,10; 2.05)
(0,0 (0,5) p=0,31
tysienie plackowate Peto OR = 0,43 nd
2/563 2/556 (0,10; 1,88)
van der Kerhof 2009 (0,4) (0,4) p=0,26
Jemec 2008 2/530 2/548 0,46 (0,10; 2,04)
0,4) 0,4) p=0,31
o - P R=04
Uczucie pieczenia van der Kerhof 2009 0/563 3/553 e(gol% A 8%) 3 nd
(0,0 (0,5) p=0,26
Jemec 2008 0,52 (0,05; 6,68
Uczucie pieczenia skory 1/563 2/548 ¢ ) nd
0,2 0,2 p=0,59
Zaostrzenie Jemec 2008 0/530 0/548 " "
tuszczycy/tuszczyca (0,0) (0,0)
Jemec 2008 0/530 0/548 1,48 (0,25; 8,83)
(0,0) (0,0) p =0,67
p snienia ské P R=14
odraznienia skory van der Kerhof 2009 3/563 2/556 e(’([)oZOS. 8 54’) 8 nd
(0,5) (0,4) p=0,66
Jemec 2008 25/530 29/548
Reakcje w obrebie zmian 47 (5.3) 0,99 (0,70; 1,40) nd
chorobowych van der Kerhof 2009 | 35/563 | 32/556 p=0096
(6,2) (5,8)
Jemec 2008 8/541
6/556 (1,1) .
Rezygnacja z powodu (1.5) 0,93 (0,42; 2,05) nd
dziatan niepozadanych | \ap der Kerhof 2009 | 4/568 p=0,86
0.7) 7/563 (1,2)
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skoére gtlowy w poréwnaniu do

analogéw Wit. Ds.

n/N (%) 7 Okres
Punkt koncowy Badanie RR (95./0.C|) ININH obserwacji
CAL/BMD | CAL/TAC RS (95% C) | ™ tyg )
Jemec 2008 183/530 123/266 8
(34.5) (46,2) 079 (071, 090)* |, . o)
o van der Kerkhof | 218/563 130/282 p =0,002 ' 8
Dziatania 2009 (38,7) (46,1)
niepozadane 0,61 (0,47; 0,78)**
tacznie ) 41050, .
Kragballe 2009 | 71/206 (345) |59/104 (56,7) b = 0,0001 5 (3; 10) 8
Luger 2008 127/431 0,58 (0,45; 0,75) *** .
721419 (17.2) | 95 D < 0,0001 9 (6; 15) 52
Jemec 2008 | 15/530 (2,8) | 16/266 (6,0) 8
0,33 (0,21; 0,53)* | 20 (15;
van derkerknol | 121563 (2,1) | 251282 (8.9) p <0,00001 34) 8
Swiqd Kragb . *k
gballe 2009 0,10 (0,01; 0,85) 25 (12;
1/206 (0,5) | 5/104 (4,8) b= 0,04 N 8
Luger 2008 0,36 (0,20; 0,64) 17 (10;
15/419 (3,6) |43/431 (10,0) b = 0,0004 34) 52
. *kk
Rumien Luger2008 | o419 (2,1) | 141431 3,2) | 066 (Sf% hos nd 52
. *kk
Tradzik rézowaty | U9872008 | 541907y | 53112 | @62 (S':l% 250 nd 52
0,07 (0,00; 1,39)*
p=0,08
, Jemec 2008 | 0/530(0,0) | 3/266 (1,1) Peto OR = 0,05 nd 8
Zaostrzenie (0,00; 0,95)
tuszczycytuszczyca p=0,05
. *kk
Luger2008 | 14419 (2,4) | 91431 (2,1) | 110 ((;,:42,727,85) nd 52
0,17 (0,01; 4,11)
p=0,28
zagacl’;‘;":‘:tsoley Kragballe 2009 | 0/206 (0,0) | 1/104 (1,0) | Peto OR = 0,05 nd 8
(0,00; 3,22)
p=0,16
0,17 (0,01; 4,10)
tysienie p =027
olackowate Jemec 2008 | 0/530 (0,0) | 1/266 (0,4) Peto OR = 0,05 nd 8
(0,00; 3,20)
p=0,16
Jemec 2008 | 2/530 (0,4) | 5/266(1,9) | 0,15 (0,04; 0,60) 8
= *
van der Kerkhof p = 0,008 100 (50;
Peto OR =0,12 brak
2009 0/563 (0,0) | 3/282 (1,1) (0,03; 0,45) rak) 8
o . p=0,002
Uczucie pleczenia
Luger 2008 41419 (1,0) | 12/431 (1,0) 0,34 ((F))ilO %),é)s)**** o -
Kragballe 2009 2/206 (1,0) 1/104 (1,0) 1,01 (0,99; 11,27)** nd 8
p=0,99
Jemec 2008 1/530 (0,.2) 3/266 (1,1) 0,17 (0_,02; 1,60)* nd 8
p=0,12
Uczucie pieczenia 0,10 (0,00; 2,09)**
skory 0/206 (0,0) | 2/104 (1,9 p=0.14 d 8
Kragballe 2009 ©.0) (1.9) Peto OR = 0,05 n
(0,00; 0,95)
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p=0,05
A i ; Kragballe 2009 . *k
Uczucie pieczenia w 0,10 (0,00; 2,09)
miejscu aplikacji 1/206 (0,5) 5/104 (4,8) p =014 nd 8
0,17 (0,01; 4,11)**
p=0,28
Uszkodzenia skory | Kragballe 2009 | 0/206 (0,0) 1/104 (1,0) Peto OR = 0,05 nd 8
(0,00; 3,22)
p=0,16
Jemec 2008 | 0/530(0,0) | 4/266 (1,5) | 0,17 (0,05; 0,56)* 8
= 4
van der Kerkhof p et% O%OZOO 14 50 (34;
2009 3/563 (0,5) | 6/282 (2,1) (0,04; 0,44) brak) 8
p=0,0008
Podraznienia skory
0,06 (0,00; 1,04)**
p=0,05
Kragballe 2009 | 0/206 (0,0) | 4/104 (3,8) Peto OR = 0,05 nd 8
(0,01; 0,40)
P=0,005
Jemec 2008 | 25/530 (4,7) | 35/266(13,2) 8
Reakcje w obrebie der Kerkhof 0,42 (0,31 0,59)" 15 A0;
van der Kerkho
Zmian chorobowych 5009 35/563 (6,2) |36/282 (12,8) p <0,0001 25) 8
Kragballe 2009 20/104 0,18 (0,08; 0,40)** .
7/206 (3,4) 19.2) 0 <0,0001 7 (5; 13) 8
0,20 (0,09; 0,45)* | 17 (12;
Jemec 2008 8/541(1,5) 20/272 (7,4) p < 0,0001 34) 8
Rezygnacja z . -
powodu dziatan | K"29021€ 2009 | 550701 0) | 91105 (86) | O Q02O 13 g;50) 8
niepozadanych P=9
Luger 2008 0,21 (0,10; 0,42)*** 13 (10;
9/429 (2,1) |44/440 (10,0) 0 < 0,0001 20) 52

*dla poréwnania CAL/BMD stosowanego 1 x dziennie vs CAL 1 x dziennie; ** dla poréwnania CAL/BMD stosowanego 1 x dziennie
vs CAL- roztwér 2 x dziennie; *** CLA/BMD vs CAL w ocenie diugoterminowej (52 tygodnie); **** ADR zwigzane z dtugotrwatym
stosowaniem GKS.

Leczenie skory gtadkiej

Ryzyko wystgpienia poszczegdlinych dziatan niepozgdanych nie réznito sie znamiennie miedzy oceniang
interwencjg a komparatorami tj. PLA oraz BMD, analogami wit. D;. Zaobserwowano jedynie istotnie
statystycznie wigekszg liczbe dziatan niepozadanych tgcznie w poréwnaniu do PLA i TAC oraz is czesciej
reakcje w obrebie zmian chorobowych w poréwnaniu do analogu wit. D; — takalcytolu i PLA oraz is uczucia
pieczenia w poréwnaniu do PLA.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skory gtadkiej w poréwnaniu do

n/N (%) RR (95% CI) NNH

PLA.

Punkt koncowy Badanie

Dzialania Fleming 2010 16/160 (10,0) 12/40 (30,0) 0,44 (0,28; 0,69) 12,4
niepozadane facznie | | angley 2011 | 18/182 (10,1) | 17/91 (18,0) p=0,0003 (5.9; 881,6)
Liczba pacjentéw, u Fleming 2010 68/160 (42,5) | 22/40 (55,0) nd

ktorych wystapito co .
najmniej jedno 0,92 (0,73; 1,16)

dziatanie Langley 2011 | 72/182 (39,6) | 35/91 (38,5) p=0,47 nd
niepozadane

Fleming 2010 1/160 (0,6) 7/40 (17,5) 0,15 (0,01; 2,10) nd

Swiad _
Langley 2011 6/182 (3,3) 6/91 (6,6) p=0,16 nd
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Fleming 2010 1/160 (0,6) 0/40 (0,0) 0,60 (0,08; 4,76) nd
p=0,63
Rumien Peto OR= 0,80 (0,06;
Langley 2011 1/182 (0,5) 1/91 (1,1) 10,01) nd
p=0,86
¢ Fleming 2010 1/160 (0,6) 2/40 (5,0) 0,36 (0,07: 1,81) nd
uszczyca ~ 022
Langley 2011 1/182 (0,5) 0/91 (0,0) p=0 nd
Fleming 2010 | 3/160 (1,9) | 1/40 (2,5) 0,75 (0,08; 7,02) nd
s LA p=0,8
Suchosé¢ skory
Langley 2011 0/182 (0,5) 0/91 (0,0) nd nd
Ltysienie plackowate Fleming 2010 0/160 (0,0) 0/40 (0,0) nd nd
Fleming 2010 2/160 (1,3) 1/40 (2,5) 0,25 (0,05; 1,34) nd
p=0,10
Uczucie pieczenia Peto OR= 10,12 (0,02;
Langley 2011 0/182 (0,0) 3/91 (3,3) 0,76) nd
p=0,02
Uczucie pieczenia Fleming 2010 0/160 (0,6) 0/40 (0,0) O,lOp((i,%Oij,W) iy
skoéry Langley 2011 0/182 (0,0) 2/91 (2,2) ’
1,27 (0,06; 26,01)
Bol w miejscu . p=088
aolikacii Fleming 2010 2/160 (1,3) 0/40 (0,0) Peto OR= 3,51 nd
plikacy (0,11;113,27)
p=0,48
Fleming 2010 1/160 (0,6) 0/40 (0,0) 0,23 (0,03, 1.64) nd
Uczucie pieczeniaw p=014
ucie p e Peto OR= 0,15 (0,01;
migjscu aplikacyl Langley 2011 0/182 (0,0) 2/91 (2,2) 1,90) nd
p=0,14
Fleming 2010 1/160 (0,6) 0/40 (0,0) nd
Infekcje 0,91 (0,14; 6,14)
Langley 2011 2/182 (1,1) 1/91 (1,1) p=0,92 nd
Podraznienia skoéry Langley 2011 6/182 (3,3) 1/91 (1,1) 1,00 F()O;Of;o%O,SB) nd
Reakcje w obrebie Fleming 2010 12/160 (7,5) | 10/40 (25,0) 0,45 (0,27; 0,74) 10 (6: 34)
zmian chorobowych || angley 2011 | 16/182 (8,8) | 14/91 (15,4) p=0,002 ’
przeczos Langley 2011 0/182 (0,0) 0/91 (0,0) nd nd
0,08 (0,00; 2,05)
p=0,13
Egzema Fleming 2010 0/160 (7,5) 1/40 (2,5) Peto OR= 0,01 (0,00; nd
0,90)
P=0,05
0,17 (0,01; 4,07)
p=0,27
Pokrzywka Langley 2011 0/182 (0,0) 1/91(1,1) Peto OR= 0,05 (0,00; nd
3,18)
p=0,16
Rezygnacja z powodu .
dziatan Langley 2011 3/182 4/91 0,37 (9’09’ 1.63) nd
. . (1,6) (4,4) p=0,19
niepozadanych
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczeinstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skéry gltadkiej w poréwnaniu do

BMD - okres obserwacji 8 tygodni.

Punkt koncow KR (o) IINF
y Badanie CAL/BMD wartosé p (95% Cl)
Dziatania niepozadane . 16/160 1,04 (0.46; 2.32)
lacznie Fleming 2010 (10,0) 8/83 (9,0) p=0,93 nd
Liczba pacjentéw, u
ktorych wystapito co . 68/160 0,88 (0,66; 1,17)
najmniej jedno dziatanie | €Ming 2010 (425 |40/83(48.2) p=0,83 nd
niepozadane
Swiad Fleming 2010 1/160 (0,6) | 2/83 (2,4) O’ZGD(Q'%%?Z'SZ) nd
1,57 (0,06; 38,01)
i p=0,78
- FI 2010
Rumien eming 1/160 (0,6) | 0/83(0,0) Peto OR= 4.57 nd
(0,07; 284,76)
p=0,47
Luszczyca Fleming 2010 | 1,160 (0,6) | 2/83 (2,4) O’Zﬁp(g%zg-w nd
3,65 (0,19; 69,88)
_ p=0,39
Suchos$é skéry Fleming 2010 3/160 (1,9) | 0/83 (0,0) Peto OR= 4,62 nd
(0,42; 50,78)
p=0,21
0,17 (0,01; 4,22)
, p=0,28
Lysienie plackowate Fleming 2010 0/160 (0,0) | 1/83 (1,2) Peto OR= 0,05 nd
(0,00; 3,34)
p=0,17
Uczucie pieczenia Fleming 2010 | 2160 (1,3) | 0/83 (00) | 21 50;13?5%3'72) nd
Uczucie pieczenia skéry Fleming 2010 0/160 (0,0) | 0/83 (0,0) nd nd
Bol w miejscu aplikacji Fleming 2010 | 2160 (1,3) | 183(12) | 94 éo;1g;9%1,27) nd
1,57 (0,06; 38,01)
Uczucie pieczeniaw leming 2010 p=0,78
isel aplikaci Fleming 201 1/160 (0,6) | 0/83 (0,0) Peto OR= 4,57 nd
! plikacy (0,07; 284,76)
p=0,47
Infekcje Fleming 2010 | 1,160 (0,6) | 1/83 (1,2) 0’52p(2'%3éf'19) nd
Reakcje w obrebie zmian Eleming 2010 0,89 (0,36; 2,17)
“horobowych 9 12/160 (7,5) | 7/83 (8,4) 0= 080 nd

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skory gltadkiej w poréwnaniu do

analogow Wit. D; — okres obserwacji 8 tygodni.

Punkt koncowy Badanie T — Rvsa(r%g;/%il) (92(;:'_(':”
Diatania Fleming 2010 16/160 (10) | 15/79 (9) 053;2%?651'01) nd
hiepozadane tacznie Langley 2011 18/182 (10,1) | 35/184* (19) | 22 528%20'88) (6'1;1512’ 2,
Liczba pacjentow, u Fleming 2010 68/160 (42,5) | 28/79 (35,4) | 1,20 (0,85; 1,70) nd
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ktorych wystapito co
najmniej jedno dziatanie
niepozadane

p=0,31

Langley 2011

72/182 (39,6)

83/184*
(45.1)

0,88 (0,69; 1,12)

p=0,28 nd

Swiad

Fleming 2010

1/160 (0,6)

2179 (2,5)

0,16 (0,02; 1,56)

p=0,12 nd

Langley 2011

6/182 (3,3)

12/184* (6,5)

0,51 (0,19; 1,32)

p=0,16 nd

Rumien

Fleming 2010

1/160 (0,6)

2/79 (2,5)

0,25 (0,02; 2,68)

p=0,25 nd

Langley 2011

1/182 (0,5)

3/184* (1,6)

0,34 (0,04; 3,21)

p=0,34 nd

tuszczyca

Fleming 2010

1/160 (0,6)

1/79 (1,3)

0,49 (0,03; 7,79)

p=0,62 nd

Langley 2011

1/182 (0,5)

1/184* (0,5)

1,01 (0,06; 16,04)

p = 0,99 nd

Suchosé¢ skory

Fleming 2010

3/160 (1,9)

0/79 (0,0)

3,48 (0,18; 66,52)

p=041 nd

Langley 2011

1/182 (0,5)

0/184* (0,0)

3,03 (0,12; 73,96)

b= 05 nd

tysienie plackowate

Fleming 2010

0/160 (0,0)

0/79 (0,0)

nd nd

Uczucie pieczenia

Fleming 2010

2/160 (1,3)

0/79 (0,0)

2,48 (0,12; 51,14)

p=0,56

Peto OR= 4,48 nd
(0,23; 85,84)

p=0,32

Langley 2011

0/182 (0,5)

2/184* (1,1)

0,20 (0,01; 4,18)

p=0,56

Peto OR= 0,14 nd

(0,01; 2,18)
p=0,16

Uczucie pieczenia skory

Fleming 2010

0/160 (0,0)

2/79 (2,5)

0,10 (0,00; 2,05)

p=0,13

Peto OR= 0,05 nd

(0,00; 0,92)
p=0,04

Langley 2011

0/182 (0,0)

1/184* (0,5)

0,34 (0,01; 8,22)

p=0,50

Peto OR=0,14 nd

(0,00; 6,90)
p=0,32

Bol w miejscu aplikaciji

Fleming 2010

2/160 (1,3)

2179 (2,5)

0,49 (0,07; 3,44)

p=0,48 nd

Uczucie pieczenia w
miejscu aplikacji

Fleming 2010

1/160 (0,6)

0/79 (0,0)

1,49 (0,06; 36,18)

p=081 nd

Langley 2011

0/182 (0,0)

2/184* (1,1)

0,20 (0,01; 4,18)

p =0,30

Peto OR=0,14 nd

(0,01; 2,18)
p=0,16

Infekcje

Fleming 2010

1/160 (0,6)

1/79 (1,3)

0,49 (0,03; 7,79)

p=0,62 nd

Langley 2011

2/182 (1,1)

0/184* (0,0)

5,05 (0,24; 104,56)

p=0,29

Peto OR= 7,51 nd
(0.47; 120,56)

p=0,15
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1,52 (0,44, 5,28) nd

Podraznienia skoéry Langley 2011 6/182 (3,3) 4/184* (2,2) D =051

Fleming 2010 12/160 (7,5) | 879 (10,2) | 974 (032 1.,74)

nd
Reakcje w obrebie zmian p=0,49

chorobowych 32/184* 0,51 (0,29; 0,89)

Langley 2011 16/182 (8,8) (17.4) D =002 12 (7, 50)

0,20 (0,01; 4,18)
p=0,30
przeczos Langley 2011 0/182 (0,0) 2/184* (1,1) Peto OR= 0,14 nd
(0,01; 2,18)
p=0,16

0,16 (0,01; 3,81)
p=0,26
Egzema Fleming 2010 0/160 (7,5) 1/79 (1,3) Peto OR= 0,05 nd
(0,00; 3,13)
p=0,15

Rezygnacja z powodu
dziatan niepozadanych

0,75 (0,17; 3,32)

p=0,71 nd

Langley 2011 3/182 (1,6) 4/184* (2,2)

*TAC w postaci masci.

Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Daivobet Zel, dziataniem niepozgdanym zwigzanym z terapig
CAL/BMD wystepujgcym czesto (=1/100, <1/10) jest swigd; niebyt czesto (=1/1000, <1/100) zaostrzenie
tuszczycy, uczucie pieczenia skoéry , bdl lub podraznienie skéry, zapalenie mieszkdw wiosowych, zapalenie
skory, rumien, tradzik, suchosc¢ skory, wysypka, wysypka krostkowa.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Przeprowadzone wyszukiwanie na stronach internetowych URPL, FDA oraz EMEA wykazato brak
komunikatéw/ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa preparatu ztozonego CAL/BMD.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym, do ktérego
wigczono 8 badan RCT, poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu ztozonego CAL/BMD
w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy (6 badan) oraz skéry gtadkiej (2 badania) w poréwnaniu do
terapii analogami wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol) oraz silnymi sterydami (betametazon) lub braku leczenia
(placebo).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
randomizowanych o $redniej i wysokiej wiarygodnosci (od 2do 5 pkt. w skali Jadad). Osobno oceniono
skutecznos¢ dla populacji chorych z owtosiong tuszczycag skéry gtowy oraz tuszczyca skéry gtadkiej. Efekt
kliniczny terapii oceniano poprzez pomiar nasilenia objawéw tuszczycy w ocenie badacza (IGA ) i pacjenta
(PGA), a takze na podstawie indeksu TSS oraz PASI 75, odpowiednio dla owtosionej skéry glowy oraz
skory gtadkiej.

Kliniczna odpowiedz na leczenie (IGA, PGA) preparatem ztozonym CAL/BMD owlosionej skéry glowy byta is
wyzsza w poréwnaniu do CAL i BMD, co znajduje potwierdzenie w  redukcji objawdw tuszczycy (rumien,
naciek, zluszczanie) wyrazonej w skali TSS w badaniach van der Kerhoff 2009 oraz Jemec 2009. W
dtugoterminowej ocenie odpowiedzi na leczenie po 52 tygodniach wykazano, iz terapia CAL/BMD skutkuje is
wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie w porownaniu z CAL, zardwno w ocenie lekarza
jak i pacjenta.

Jako$¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owlosionej skory gtowy oceniano w badaniu Ortonne 2009. Po 4
i 8 tygodniach leczenia, w grupie stosujgcych CAL/BMD zauwazono istotng statystyczng poprawe stanu
zdrowia wg SF-36 w stosunku do wartosci wejsciowych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. W obu grupach CA/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie poprawe w skali
Skindex-16 w stosunku do wartosci wejsciowych. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotha po 4i 8
tygodniach leczenia.

W badaniu Fleming 2010 oraz Langley 2011 dotyczgcych leczenia skoéry gtadkiej w 8 tygodniowym
horyzoncie czasowym wykazano is wyzszg odpowiedz na leczenie CAL/BMD w pordéwnaniu z analogami
wit. D; — CAL i TAC zaréwno w ocenie badacz jak i pacjenta. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
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odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza miedzy CAL/BMD a BMD (badanie Fleming 2010). Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy preparatem zlozonym a BMD w 75%
prawdopodobienstwie redukcji zmian tuszczycowych mierzonych w skali PASI. Osiggniecie PASI 75
zdiagnozowano u srednio 34% pacjentéw leczonych preparatem ztozonym oraz u 21% pacjentow
stosujgcych preparaty analogéw witaminy D3 (18% leczonych CAL i 23% leczonych TAC). Terapii ztozonej
towarzyszyto dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia PASI 75 w poréwnaniu do CAL.

W ramach AKL uwzgledniono dodatkowo badanie obserwacyjne Mrowietz 2011 dokumentujgce
skutecznos$¢ praktyczng zelu CAL/BMD w ramach ktérego wykazano, iz terapia ztozona redukuje nasilenie
zmian tuszczycowych owtosionej skéry gtowy w ocenie badacza, takze w grupie pacjentéw z postaciami od
umiarkowanej do bardzo ciezkiej. Redukcji zmian tuszczycowych towarzyszyt wzrost jakosci zycia
pacjentow, ktéry w w trakcie 4 tygodniowej terapii ulegt poprawie w odniesieniu do wartosci podstawowe;j.

Zgodnie ChPL najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem CAL/BMD obejmujg $wiad;
niezbyt czesto (=1/1000, <1/100) zaostrzenie tuszczycy, uczucie pieczenia skéry , bdl lub podraznienie
skory, zapalenie mieszkow wiosowych, zapalenie skoéry, rumien, trgdzik, suchos¢ skory, wysypka, wysypka
krostkowa.

Wyniki badan wigczonych do analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze w przypadku leczenia owtosionej skory
gtowy preparatem zlozonym CAL/BMD w poréwnaniu do analogéw wit. Ds istnieje istotne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych a takze rezygnacji z badania w wyniku dziatan
niepozgdanych. Stosowanie terapii skojarzonej wigzato sie z wyzszym ryzkiem wystgpienia swigdu (takze w
ocenie dtugoterminowej) i uczucia pieczenia oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych. Natomiast nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy terapig CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich punktéw
koncowych uwzglednionych w badaniach.

W przypadku poréwnania terapii skojarzonej z brakiem leczenia (placebo) is wzrastato ryzyko rezygnacji z
powodu dziatan niepozadanych na korzys¢ CAL/BMD, takze podraznien skory oraz reakcji w obrebie zmian
chorobowych.

Dla skoéry gtadkiej ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych nie roznito sie znamiennie miedzy oceniang
interwencjg a komparatorami tj. PLA, BMD oraz analogami wit. D;. Zaobserwowano jedynie istotnie
statystycznie wiekszg liczbe dziatan niepozadanych tgcznie w poréwnaniu do PLA i TAC oraz is czesciej
reakcje w obrebie zmian chorobowych w poréwnaniu do analogu wit. D; — takalcytolu i PLA oraz is uczucia
pieczenia w poréwnaniu do PLA.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce wigczono dwie analizy ekonomiczne
(Affleck 2011 oraz Holm 2010).

Weryfikacje po stronie Agencji przeprowadzono w dniu 7 grudnia 2012 r. z wykorzystaniem trzech gtéwnych
baz informacji medycznej (PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz CRD, a takze w wyniku wyszukiwania
niesystematycznego. Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych ponad te odnalezione przez
autoréw analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce.

Na podstawie wnioskéw autoréw odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, iz Daivobet® zel wzgledem
analizowanych w odnalezionych analizach komparatoréw w rocznym horyzoncie czasowym jest technologig
efektywng kosztowo, zaréwno w leczeniu owtosionej skory gtowy, jak réwniez w poréwnaniu do przyjetych w
analizach komaparatoréw, jak réwniez w leczeniu miejscowym tuszczycy o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Tabela 30. Opublikowane analizy ekonomiczne

Holm 2010 Oceniane Cel: Ocena kosztow Kluczowe wyniki:

abstrakt schematy efektywnosci BET/CAL

konferencyjny | leczenia: w postaci zelu w CAL/BET CAL BET

- CAL/BET (zel) leczeniu tuszczycy skory .

Norwegia - CAL (zel). alternatywnymi terapiami
dostepnymi w Norwegii QALY 0,0111 0,0091 0,0106
Typ analizy: CEA -

Zrodta Perspektywal/jednostka ICER dominujacy 180 000
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finansowania:

LEO Pharma

monetarna: norweski
system ochrony
zdrowia/korona
norewska (NOK)
Dyskontowanie: bd
Horyzont czasowy: 16
tygodni.

Koszty: koszt lekéw i
opieki medycznej.

AOTM-DS-4350-04/2012

Whniosek autoréw analizy:

Kalcyporiol i betametazon w preparacie ztozonym w
postaci Zzelu stosowana w leczeniu tuszczycy skory gtowy
jest kosztowo efektywna w poréwnaniu do kalcypotriolu i
dipropionianu betametazonu w warunkach norweskiego
systemu ochrony zdrowia.

Affleck 2011

Kraj:
Szkocja

Zrodta

finansowania:

LEO Pharma

Oceniane
schematy
leczenia:

- CAL/BMD (zel)
-CAL,

- BMV (walerian
betametazon),

- CAL + smota
weglowa,
-smofa weglowa
- CALiBMV
sekwencyjnie .

Cel: ocena
efektywnosci kosztowe;j
miejscowe;j terapii
tuszczycy zwyktej do
umiarkowanej z uzyciem
CAL/BMD w
poréwnaniu do
standardowych metod
leczenia kolejnych
liniach leczenia

Wyniki : wyrazone w
QALY, ICER

Typ analizy: Analiza
uzytecznosci kosztow
(CUA)
Perspektywal/jednostka
monetarna:_ ptatnika
publicznego/

GBP

Prég optacalnosci: bd
Zrédto danych o
skutecznosci: Papp
2003, Buckley 2008,
Jemec 2008, Van de
Kerkhof 2009, Kragballe
2009, Luger 2008,
Ortonne 2009,
Bergstrom 2003, Van
de Kerkhof 2004, Tyring
2010

Zrédta danych o
uzytecznosci: Ortonne
2009, Kragballe 2009

Dyskontowanie: bd
Uwzglednione koszty:
koszty lekow, wizyt
ambulatoryjnych, wizyt
u specjalisty,
Horyzont: 1 rok.

Kluczowe wyniki leczenia:

CAL/BMD
I'linia Il'linia Il linia
koszt
terapii* 24 254 17 25 267 27 24 678 68
QALY 0,7845 0,7844 0,7843
ICER dominujgcy | dominujgcy | dominujacy

Whiosek autoréw analizy:

Stosowanie preparatu CAL/BMD niezaleznie od linii
leczenia skutkuje wzrostem wartosci QALY oraz
oszczednosciami w kosztach terapii w skali roku. Nizsze
koszty terapii wynikaty z wyzszej efektywnosci klinicznej
CAL/BMD, ktéra skutkowata redukcjg kosztéw opieki
ambulatoryjnej oraz kosztow leczenia w przypadku
niepowodzenia leczenia.

*koszt terapii w przeliczeniu na 100 pacjentéw.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci terapii preparatem Daivobet® Zel
(kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy owiosionej skory gtowy, w pordwnaniu ze steroidami
refundowanymi w Polsce.
Technika analityczna

W ramach przedstawionej analizy ekonomicznej zostato przygotowane zestawienie kosztéw i konsekwencji
oraz przeprowadzona analiza uzytecznosci kosztéw. Miarg efektdw sg lata zycia skorygowane o jako$¢ —

QALY.

Poréwnywane interwencje
Oceniang interwencjg jest Daivobet® (kalcypotriol/lbetametazon) w zelu w poréwnaniu z refundowanymi
steroidami stosowanymi w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy, tj. hydrokortyzonem i klobetazolem.

Perspektywa
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Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy
potgczonej — NFZ oraz pacjenta).

Horyzont czasowy

Koszty i efekty zdrowotne analizowano w rocznym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy nie przeprowadzono dyskontowania.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ preparatu Daivobet® przyjeto za wynikami badania klinicznego dla populacji pacjentéw z
tuszczycag owlosionej skory gtowy, w ktérym poréwnywano preparat Daivobet® z kalcytopriolem. Badanie to
umozliwia wykonanie poréwnania posredniego przez kalcypotriol z klobetazolem. Nie odnaleziono badan
hydrokortyzonu w populacji pacjentow z tuszczycg owtosionej skory gtowy umozliwiajgcych poréwnanie leku
z klobetazolem lub preparatem Daivobet®. Tym samym uznano, ze skuteczno$é hydrokortyzonu odpowiada
skuteczno$ci klobetazolu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oszacowano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
zgodnie ze sposobem opisanym w publikacji Bottomley 2011. Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako
odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (IGA) okreslona jako brak objawéw lub objawy bardzo tagodne.
Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ stanu zdrowia: przed rozpoczeciem leczenia, odpowiedz na leczenie oraz brak odpowiedzi na
leczenie przyjeto na podstawie wynikow badania (RCT) preparatu Daivobet®. W badaniu Kragballe 2009
(publikacja Ortonne 2009) oceniono jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza SF-36.

Koszty

Pod uwage brano tylko bezposrednie koszty medyczne tj. koszty nabycia substancji czynnych w kolejnych
liniach leczenia oraz koszty zwigzane z wizytg ambulatoryjng w poradni dermatologicznej.

Model

Oszacowania w ramach przedstawionej analizy ekonomicznej zostaty przeprowadzone w programie MS
Office® Excel z wykorzystaniem modelu Markowa.

Model uwzglednia stosowanie 3 linii leczenia oraz trzy stany zdrowia: odpowiedz na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie i nawrét choroby. Autorzy modelu uwzglednili leczenie biologiczne, ale ze wzgledu
na brak refundacji lekéw biologicznych we wnioskowanym wskazaniu zatozono, ze to leczenie nie bedzie
stosowane. Odpowiedzig na leczenie steroidami jest uzyskanie odpowiedzi w skali IGA (ang. Investigator
Global Assessment), natomiast dla terapii systemowej jest spetnienie kryterium uzyskania wyniku w
kwestionariuszu PASI 275 (ang. Psoriasis Area and Severity Index).

Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami bylo uwarunkowane skutecznoscig leczenia. Dane
dotyczgce skutecznosci steroidow pochodzity z randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w
procesie wyszukiwania. Dane kosztowe zaczerpnieto ze stron Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Dtugos¢ cyklu wynosita 4 tygodnie. W modelu zatozono wystepowanie 12 cyklow leczenia.

Model poddano walidacji wewnetrznej, polegajgcg na sprawdzeniu uzyskiwanych wynikow w przypadku

podstawiania szczegd6lnych wartosci parametréw (m.in.: wartosci zerowe kosztéw i prawdopodobienhstw, te

same wartosci dla gatezi interwencji i komparatora). Podjeto probe walidacji konwergencji, ale nie

odnaleziono innych analiz poréwnujgcych Daivobet® z klobetazolem lub hydrokortyzonem.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, w ktérych oceniono by skutecznos¢ leczenia tuszczycy w sposéb

umozliwiajgcy poréwnanie uzyskiwanych wynikéw z wynikami modelu i przeprowadzenie walidacji

zewnetrznej.

W modelu zatozono, ze:

- leczenie tuszczycy owtosionej skory glowy rozpoczyna sie leczeniem miejscowym (leczenie | rzutu), ktére
trwa 2 miesigce;

- steroidem | rzutu bedzie hydrokortyzon, natomiast Il rzutu klobetazol (sekwencja: stabszy steroid —
silniejszy steroid);

- w przypadku braku odpowiedzi na leczenie w pierwszych 2 miesigcach nastgpi zmiana na leczenie Il rzutu
(réwniez leczenie miejscowe) trwajace 2 miesigce;

- istnieje state miesieczne ryzyko nawrotu po skutecznym leczeniu miejscowym dla preparatu Daivobet® i dla
steroidow;

- w przypadku nawrotu choroby bedzie stosowany lek, dzieki ktéremu uzyskano wczesniejszg odpowiedz;

- w przypadku nieskutecznosci leczenia miejscowego (1 i Il rzut) bedzie zastosowane leczenie systemowe (llI
rzut);

- brak odpowiedzi na terapie Il rzutu bedzie skutkowat brakiem dalszej terapii;

- pacjenci na wejsciu do modelu, przy kazdym braku skutecznego leczenia oraz przy kazdym nawrocie
przechodzg ambulatoryjng porade specjalistyczng u dermatologa,
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- rodzaj wczesniejszej terapii nie wptywa na skuteczno$¢ kolejnej,
- wartosc¢ jakosci zycia pacjentow zalezata od wystgpienia odpowiedzi na leczenie, natomiast nie zalezata od

zastosowanej terapii.

W modelu nie uwzgledniono dziatan niepozadanych terapii. Szacowano QALY, koszty oraz wspoétczynnik

ICUR.

erapia miejscowa I rzutu \

odpowiedz na leczenie
Il rzutu

terapia miejscowa

L

:

nawrét odpowiedz

na leczenie

’9\

terapia systemowa

l

:

~—

nawrot

odpowiedz na leczenie

brak odpowiedzi
na leczenie

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwo$ci miata charakter deterministyczny (prosta jednokierunkowa). W ramach analizy
wrazliwosci zostanie zbadany wptyw zmiany wzgledem parametrow przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wartosci parametréw testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr Zakres zmiennosci

Skuteczno$¢ preparatu Daivobet®

Skutecznos¢ steroidu

95%ClI dla uzyskanej
wartosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Kragballe 2009

Reygangne 2005

Prawdopodobienstwo nawrotu po
zastosowaniu preparatu Daivobet®

+/- 10%

Zatozenie autorow raportu

Prawdopodobienstwo nawrotu po
zastosowaniu klobetazolu i hydrokortyzonu

- 10%; Klaber 1994

Na podstawie badania Klaber 1994 oraz
zatozenia takiego jak dla prawdopodobienstwa
nawrotu po zastosowaniu preparatu Daivobet®

Zmiana | linii leczenia z hydrokortyzonu na

klobetazol zmiana leku
Z uwagi na brak danych dotyczacych kolejnosci
Zmiana Il linii leczenia z klobetazolu na smiana leku stosowania steroidow
hydrokortyzon
Udziat lekow w terapii systemowej, tj. 100% 0-100% Z uwagi na,brak dany_(_;h dotyczacy_ch struktury
udziatu lekéw w terapii systemowej
Cena preparatu Daivobet® +/- 5% Zatozenie autorow raportu

Wartosci uzytecznosci

na podstawie wartosci z
publikacji

Wartosci uzyskane przez innych autoréw w
populacji chorych z tuszczycag

Zuzycie preparatu Daivobet®

na podstawie badan

Min. Mrowietz 2011
Max. Kerkhof 2009

Zuzycie steroidow

+/- 10%

Zatozenie, odchylenie 10% byto zblizone do
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Parametr Zakres zmiennosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

wystepujgcego dla preparatu Daivobet®

Dodatkowo zamieszczono wyniki dla analizy:
—z wartosciami uzytecznosci z publikacji Bottomley 2007 i Shikiar 2006,
—z prawdopodobienstwem nawrotu tuszczycy po leczeniu steroidem zgodnie z publikacjg Klaber 1994.

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Skutecznosé¢ leczenia dla 1,757
interwencji vs L . . (0,969; 3,186)
komparatora — RR (95% :)dpowmdz na leczenie w skali IGA po 4 — wynik greagl;allr:aezzog):é
Cl) — wyniki poréwnania Yo nieistotny yoag
posredniego statystycznie
Prawdopodobienstwa interwencja 0,551
‘o2 |
,\p/lr;ﬁ:ztv:v;v modelu Klobetazol/ 0314 Bottomley 2011
hydrokortyzon** '
Odpowiedz metotreksat 0,416 Heydendael 2003
naleczenie |cyklosporyna 0,660 Flystrom 2008
Gollnick 1988
Mittal 2009
acytretyna 0,249 Gisondi 2008
Caproni 2009
interwencja 0,2705 Kragballe 2009
Nawrot ”
Iuszczycy Ompal’ator .
(klobetazol/hydrokortyzon) 04595 Poulin 2010
Uzytecznos¢ stanow Przed rozpoczeciem terapii 0,767
zdrowia Odpowiedz na leczenie 0,0292 Kragballe 2009
Brak odpowiedzi na leczenie 0,0111
Miesieczny koszt leczenia | Ambulatoryjna porada specjalistyczna 29,54 z NFzZ
kt NFZ -
(perspektywa ) zuzycie lekéw - Srednia z
. badan Kragballe 2009,
Daivobet 17388 4 Kerkhof 2009, Jemec
2008/ ceny - NFZ
Steroid | linia 6,69 zuzycie lekéw —
) — Kragballe 2009/
Steroid Il linia 13,75 ceny - NFZ

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK Brak uwag.

elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Ograniczona charakterystyka interwencji ocenianych. Nie
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych NIE | przedstawiono danych z ChPL tj. zalecane dawkowanie,
interwencji? zarejestrowane wskazania i inne.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag.

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK

pacjentéw?
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W niniejszej analizie nie przeprowadzono oceny leczenia
miejscowego u pacjentdw z rozpoznaniem tuszczyca

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? NIE | plackowata (umiejscowionej na skorze ciata innej niz
owlosiona skoéra gtowy) o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK | Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym TAK Brak uwag.

komparatorem?

Czy przyjeto wilasciwa technike analityczng? TAK | Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK | Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii W analizie klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie

whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych przeprowadzono poréwnania efektow zdrowotnych Daivobetu

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od NIE |oraz komparatoréw przyjetych w przedstawionej analizie

zatozenia w analizie) zostaty wykazane w analizie ekonomiczne;j.

klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a Brak uzasadnienia przyjecia rocznego horyzontu czasowego.

jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu NIE |Nalezy zwréci¢ uwage, iz w 12 miesigcu analizy 12%

czasowego)? pacjentéw kontynuuje terapie z udziatem preparatu Daivobet.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym Brak uwag.

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK

horyzontem czasowym analizy?
Pominieto takie kategorie kosztow jak koszty terapii

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie NIE PUVA/PUVB oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Nie

zdrowotnym kategorii kosztow? przedstawiono uzasadnienia dlaczego pominieto ww. kategorie
kosztéw.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Brak uwag.

zostat prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag.

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Inne uwagi w tekscie ponizej.

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnosé¢ NIE

przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Inne uwagi:

1.

Oszacowania miesiecznego kosztu terapii przeprowadzono na podstawie zuzycia preparatu (w gramach).
Nalezato by uwzgledni¢ przede wszystkim zuzycie butelek preparatu tj. rowniez koszty zakupu
niewykorzystanej dawki leku,

Srednie zuzycie Daivobetu w badaniach klinicznych przeprowadzono na podstawie danych z badania
Kragballe 2009, Kerkhof 2009, Jemec 2009 z pominieciem innych badan wigczonych do analizy kliniczne;j
tj. Buckley 2008, Luger 2008, Tyring 2010. Nie uzasadniono takiego wyboru danych o zuzyciu
ocenianego preparatu.

Efekty zdrowotne oceniano na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania
posredniego. Przede wszystkim nie zostata przedstawiona metodyka poréwnania posredniego oraz
ograniczenia takiej oceny wynikajace np. z réznic metodyki badan oraz charakterystyki populacji
ocenianych w badaniach. Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o wyniki dla réznych
punktéw koricowych co znaczaco obniza wiarygodnos¢ oceny.

Nalezy podkresli¢, iz przeprowadzony przez autorow analizy ekonomicznej przeglad przeprowadzony na
potrzebe poréwnania posredniego nie spetnia kryteridw systematycznosci. Nie przeprowadzono oceny
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan, jak réwniez nie przeprowadzono systematycznego, oraz
obiektywnego przeglgdu wynikéw wyselekcjonowanych badan.

. W analizie ekonomicznej pada stwierdzenie, iz w dane dotyczgce skutecznosci steroidow pochodzity z

randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w procesie systematycznego wyszukiwania. Nalezy
podkreslié, iz przeprowadzony przez autoréw analizy ekonomicznej przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci. Odnalezione badania eliminowano z przegladu na podstawie kryteriéw (tab. 39, str.
59), ktére nie byly uprzednio definiowane przed przystgpieniem do etapu selekcji. Nie przeprowadzono
oceny wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan, jak rowniez nie przeprowadzono systematycznego,
oraz obiektywnego przegladu wynikéw wyselekcjonowanych badah.
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6. Przeglad badan dotyczgcych skutecznosci terapii systemowej (w modelu 1l linia leczenia)
przeprowadzono przy uwzglednieniu kryterium selekcji ,pacjenci z tuszczycg zwyczajng o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego”, podczas gdy przedmiotem niniejszej oceny sg pacjenci z tuszczycag
zwyczajng o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Ponadto, wydaje sie réwniez nieuprawnione
przyjecie uogdlnionego zatozenia, ze skuteczno$¢ leczenia tuszczycy skory bedzie odpowiadata
skutecznosci leczenia pacjentow z tuszczycg skory owtosionej gtowy.

7. W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono sposobu oszacowania
Sredniego zuzycia steroidow klobetazol oraz hydrokortyzonu. Przedstawiono jedynie publikacje Kragballe
2009 jako zrédto danych o zuzyciu calcypotriolu. Brak uzasadnienia wyboru sredniego zuzycia na wzor
kalcypotriolu, dla substancji czynnych klobetazol oraz hydrokortyzon ocenianych w innym badaniu, niz
wspomniany wzorzec.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczeniem badania jest brak badan hydrokortyzonu w populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory
gtowy, ktoére umozliwityby poréwnanie leku z klobetazolem Ilub preparatem Daivobet®. Uznano, ze
skutecznos¢ hydrokortyzonu odpowiada skutecznosci klobetazolu (co samo w sobie jest zatozeniem
konserwatywnym).

Skutecznos¢ klobetazolu w ptynie zostata uzyskana ®poprzez wykonanie poréwnania posredniego
klobetazolu w formie szamponu z preparatem Daivobet™ Zel przez kalcypotriol w ptynie. Niepewnos¢
uzyskanego wyniku wigze sie nie tylko z brakiem dowoddow bezposrednich, ale réwniez z réznicy poditoza
preparatu klobetazolu. Autorzy przeglagdu systematycznego dotyczgcego nowych postaci klobetazolu
wskazujg na brak danych wskazujgcych na zaleznos¢ skutecznos$ci leczenia od podtoza (Feldman 2009).

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

- zidentyfikowano rozbieznosci wynikébw analizy progowej przedstawionej w dokumencie analizy
ekonomicznej (tab. 17 str. 28) oraz wynikéw oszacowan ceny zbytu netto dla wartosci progowej ICUR
przedstawionych, w dotgczonym do raportu HTA, arkuszu kalkulacyjnym Excel (zaktadka ,obliczenia”).
Podstawienie wartosci uzytkownika do wyliczenia ceny progowej przy innych zatozeniach wyjsciowych jest
niemozliwa. Ograniczenie to stanowi niespetnienie wymogu § 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).
- w modelu odnaleziono nieprawidlowo umieszczone dane wartosci minimalnych i maksymalnych zuzycia
klobetazolu i hydrokortyzonu (arkusz Resources komérki [12:L14).

- W modelu obliczeniowym (plik Excel) nie jest mozliwa weryfikacja formut obliczeniowych zastosowanych w
przeprowadzonej analizie wrazliwoséi, jak roéwniez powtdrzenie kalkulacji wynikow zaréwno wzgledem
wariantu analizy z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspdine;j.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Sredni efekt zdrowotny wyrazony w QALY w odniesieniu do Daivobetu® wyniést 0,787 natomiast w
przypadku steroidu wyniést 0,784, w zwigzku z czym réznica efektow pomiedzy analizowanymi
interwencjami wyniosta 0,003.

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania preparatu Daivobet® ze steroidami w
rocznym horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Daivobet® zel m

‘ Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) ‘ 0,787 ‘ 0,784 ‘ 0,003 ‘

Ponizej zestawiono oszacowania kosztéw w horyzoncie 1 roku z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy).
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Tabela 35. Zestawienie kosztow dla preparatu Daivobet® ze steroidami w rocznym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztéw Steroid

Perspektywa NFZ
Porada dermatologiczna 178,44 255,47 -77,03
Koszt nabycia substancji czynnej 886,34 745,62 140,72

Lacznie 1 064,79 1001,10 63,69

Perspektywa wspolna: NFZ i swiadczeniobiorcy

Porada dermatologiczna 178,44 255,47 -77,04
Koszt nabycia substancji czynnej 1 230,09 982,07 248,01
tacznie 1 408,54 1 237,55 170,99

Na podstawie wynikéw otrzymanych w ramach analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce
terapia z udziatem preparatu Daivobet® w leczeniu miejscowym tuszczycy owtosionej skory, z perspektywy
ptatnika publicznego wyniesie 22 088 z/QALY natomiast z perspektywy wspdlnej wyniesie 59 300 z/QALY.

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr vs steroid

Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,003
Perspektywa NFZ
Roéznica kosztéw [z4] 63,69
ICUR [z{/QALYG] 22 088,02

Perspektywa wspoélna: NFZ i Swiadczeniobiorcy

Rdéznica kosztéw [z4] 170,99

ICUR [z/QALYG] 59 300,68

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy NFZ i progu opfacalnosci
wynoszgcym 99 543z, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Daivobet® zel wynosi 115,08 zt za
opakowanie 30 g oraz 230,16 zt za opakowanie 60 g.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy wspdolnej (NFZ i
Swiadczeniobiorcy) i progu opfacalnosci wynoszgcym 99 543z, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Daivobet® zel wynosi 92,57 zt za opakowanie 30 g oraz 185,13 zt za opakowanie 60 g.

Tabela 37. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Daivobet przy progu 99 543 zt —scenariusz podstawowy.

Perspektywa Opakowanie progowa CZN
309 115,08 zt
Perspektywa NFZ
60 g 230,16 zt
309 92,57 zt
Perspektywa wspdlna (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
60 g 185,13 zt
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W dokumencie analizy ekonomicznej nie przedstawiono zatozen perspektywy analizy dla przeprowadzonej
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wyniki w postaci wykresu) dla takich parametréw jak: skutecznos¢
preparatu Daivobet oraz steroid, prawdopodobienstwo nawrotu, Daivobet oraz steroid, uzytecznos¢ bazowa,
uzytecznos¢ dla odpowiedzi na leczenie, uzytecznos$¢ dla braku odpowiedzi na leczenie, klobetazol jako |
linia leczenia, hydrokortyzon jako Il linia leczenia, zmiana leku w terapii systemowej, zmiana ceny preparatu
Daivobet, zmiana zuzycia preparatu Daivobet oraz steroid.

Na podstawie informacji w modelu obliczeniowym mozna przypuszczac, iz wyniki wygenerowane w zaktadce
~Sensitivity _analysis” odnoszg sie do jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy
NFZ. Ponadto, nalezy podkresli¢, iz w modelu obliczeniowym (plik Excel) nie jest mozliwe wygenerowanie
wynikow analizy wrazliwosci dla wariantu analizy z perspektywy wspolnej.

W wyniku nadestanych przez wnioskodawce uzupetlnien analiz HTA dla Daivobet® zel wzgledem
minimalnych wymagan przekazano wyniki analizy wrazliwosci zarowno dla perspektywy wspélnej jak i
perspektywy NFZ — przedstawione w tabeli ponize;j.

Niemniej jednak nie zostat przekazany model obliczeniowy w ktéorym bytoby mozliwe wygenerowanie
wynikéw analizy wrazliwosci dla obydwu wariantéw analizy z perspektywy wspdlnej, jak i NFZ, jak rowniez
weryfikacja formut obliczeniowych, ktére postuzyty do otrzymania ponizszych wynikéw jest niemozliwa — w
modelu w arkuszu ,Sensivity_analysis” komérki z wynikami analizy wrazliwosci zawierajg ,sztywne warto$ci”
bez mozliwosci podglgdu formut obliczeniowych.

Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos¢.

Testowany parametr ICUR Wzgledna ICUR Wzgledna
yp (zHQALY) zmiana % (zHQALY) zmiana %

Zmiana leku w terapii na cyklosporyne -151 914,40 -687,77 -149 526,91 -252,15
systemowe; na metotreksat 142 632,47 645,75 201 881,05 340,44

+10% 111 852,72 506,40 170 114,89 286,87
Skutecznos¢ steroidu

-10% -44 547,25 -201,68 -21 140,03 -35,65

+10% -4 129,58 -18,70 23 388,87 39,44
Skutecznos¢ Daivobet® zel

-10% 63 282,26 286,50 114 916,28 193,79
Prawdopodobienstwo +10% bd bd bd bd
nawrotu dla Daivobet® zel -10% bd bd bd bd
Prawdopodobienstwo Klaber 1994 -17 397,19 -78,76 2576,11 4,34
nawrotu dla steroidéw -10% 34 490,75 156,15| 77 711,25 131,05
Zmiana zuzycia Daivobet® Kerkhof 2009 42 653,39 193,11 89 342,58 150,66
zel Mrowietz 2011 6 358,57 28,79 36 323,08 61,25
Zmiana ceny preparatu +5% 31 487,07 142,55 73 000,43 123,10
Daivobet® Zel - 5% 12 715,55 57,57|  45561,04 76,83
Klobetazol réwniez jako | linia leczenia 15 203,80 68,83 47 472,25 80,05
Hydrokortyzon réwniez jako Il linia leczenia 24 671,31 111,70 63 711,86 107,44
Uzytecznos¢ dla braku odpowiedzi na leczenie
preparatem Daivobet® zel (Bottomley 2007) 28940,35 131,02 77671,30 130,98
f(r)r:)/loa;na zuzycia steroidy (zmniejszenie zuzycia - 30 146,52 136,48 81 187,41 136,01

. i . Bottomley 2007 31 874,20 144,31 85 574,06 144,31

Uzytecznosé stanéw
zdrowia Shikiar 2006 1 805,20 8,17 4844,87 8,17
Prawdopodobienstwo nawrotu -17 397,19 -78,76 -78,76 4,34
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Klaber 1994

* - wynika analizy podstawowej z perspektywy NFZ ICUR = 22 088 zt/QALY; ** - wynika analizy podstawowej z
perspektywy wspoélnej ICUR =59 300 z/QALY.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wplyw na warto$¢ ICUR ma zmiana struktury udziatéw
lekéw: acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu w terapii systemowej pacjentéw z tuszczycg owlosionej skory
gtowy, jak réwniez skuteczno$¢ steroidu i preparatu Daivobet® Zel. Dla obydwu testowanych parametrow
wariantu maksymalnego wartosci ICUR przekroczyty obecnie obowigzujacy prég optacalnosci ICUR.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang w listopadzie 2012 r. wartosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ z 99543 zt na 105 801 zZt' 'w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej
przeprowadzono oszacowania wtasne Agencji ceny progowej zbytu netto dla ocenianej technologii lekowej
przy uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy NFZ i progu optacalnosci
wynoszacym 105 801 z} cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Daivobet® zel wynosi h za
opakowanie 30 g oraz |l za opakowanie 60 g.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej z perspektywy wspdlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorcy) i progu optacalnosci wynoszgcym 105801 zi, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Daivobet® zel wynosi |l za opakowanie 30 g oraz za opakowanie 60 g.

Tabela 39. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Daivobet przy progu 105 801 zt — scenariusz

podstawowy.

309 I
Perspektywa NFZ

609 I

309 I
Perspektywa wspdlna (NFZ i Swiadczeniobiorcy)

609 I

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentdw z rozpoznaniem w leczeniu miejscowym tuszczycy
owlosionej skoéry gtowy u dorostych oraz leczeniu miejscowym tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Whnioskodawca do dokumentacji wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Daivobet® zel
przedstawit analize ekonomiczng oceniajacg ww. produkt leczniczy stosowany w jednym z dwéch
wnioskowanych waskazan. W raz z wnioskiem nie przedstawiono analizy ekonomiczna oceniajgca
zastosowanie preparatu Daivobet® zel we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu miejscowym
tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na
skérze ciala innej niz owlosiona skéra gtowy. Pomimo przekazania informacji do podmiotu
wnioskujgcego 0 niezgodnosciach przedtozonych analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O
poz. 388) dokumentacja HTA nie zostata uzupetniona o analize ekonomiczng w ww. waksazaniu.

! http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=677
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Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena opfacalnosci terapii
preparatem Daivobet® zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy, w
poréwnaniu ze steroidami refundowanymi w Polsce (klobetazol/hydrokortyzon).

Przygotowano zestawienie kosztéw i konsekwencji oraz przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow.
Oceniang interwencjg byt Daivobet® (kalcypotriol/betametazon) w Zelu w poréwnaniu z refundowanymi
steroidami stosowanymi w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy, tj. hydrokortyzonem i klobetazolem.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy potgczonej (NFZ oraz pacjenta) w rocznym
horyzoncie czasowym. Pod uwage brano tylko bezposrednie koszty medyczne tj. koszty porady
dermatologicznej oraz koszty zakupu substancji czynnych stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu 0 zaproponowane ceny
zbytu netto dla produktu leczniczego Daivobet® zel, na poziomie: i} dla opakowania 30 g mg oraz
dla opakowania 30 g.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy, stwierdzono, iz Daivobet® zel jest bardziej skuteczng
i drozszg opcjg terapeutyczng w leczeniu tuszczycy owtosionej skory glowy wzgledem przyjetych w analizie
ekonomicznej refundowanych komparatoréow klobetazol/hydrokortyzon. Réznica wynikéw zdrowotnych dla
ww. terapii wyniosta 0,003 QALY.

Z perspektywy pfatnika publicznego, ICUR oszacowano na poziomie [l z/QALY. Z perspektywy
wspolnej — ptatnika i pacjenta warto$¢ wspotczynnika ICUR ksztaltowaty sie na poziomie, odpowiednio:
ﬁzi/QALY.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na stwierdzone watpliwosci wynikajace ze zidentyfikowanych
ograniczen, wyniki analizy ekonomicznej sg obarczone duzym stopniem niepewnosci.

Analiza jednokierunkowa wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki ICUR ma zmiana struktury udziatéw
lekow: acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu w terapii systemowej pacjentéow z tuszczycg owtosionej skory
gtowy, jak réwniez skutecznos$¢ steroidu i preparatu Daivobet® zel.

Analiza progowa, dla progu optacalnosci obowigzujgcego od 12 listopada 2012 r., w wysokosci 105 801 zi,
wykazala, iz Daivobet® zel pozostaje optacalna z perspektywy pfatnika publicznego przy cenach: - za
opakowanie 30 mg oraz za opakowanie 60 mg. Z perspektywy wspolnej, ceny progowe wyniosty,
odpowiednio:

Whioskujgc na podstawie wynikow analizy ekonomicznej wnioskodawcy, nalezy przede wszystkim wzigé pod
uwage, iz oparto jg na wynikach poréwnania posredniego odznaczajgcego niskim poziomem wiarygodnosci.
Przede wszystkim za miare efektu zdrowotnego przyjeto wyniki dla preparatu Daivobet® zel i steroidow dla
réznych punktow koncowych. Przeglad przeprowadzony w celu odnalezionia badanh, ktére postuzyty do
przeprowadzenia poréwnania posredniego, nie spemit kryterium systematycznosci. Analitycy Agencji
stwierdzili ponadto inne ograniczenia, poddajgc w watpliwo$¢ niektére zatozenia analizy (m.in.brak
uzasadnienia w doborze zrédta danych o zuzyciu steroidéw).

Na podstawie wnioskéw autoréw odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, iz Daivobet® zel wzgledem
analizowanych w odnalezionych analizach komparatorow w rocznym horyzoncie czasowym jest technologig
efektywng kosztowo, zaréwno w leczeniu owtosionej skory gtowy, jak réwniez w poréwnaniu do przyjetych w
analizach komaparatoréw, jak réwniez w leczeniu miejscowym tuszczycy o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowe-go Funduszu Zdrowia (NFZ) skutkéw refundacji preparatéw Daivobet zel (30 i 60 g) oraz
ustalenie wydatkow $wiadczeniobiorcéw, ktdére wynikalyby ze wspdiptacenia za produkt. Wprowadzenia
refundacji przedmiotowych produktéw leczniczych miatoby sie odbywaé w ramach nowej grupy limitowe;j.
Zatozono, ze poziom odptatnosci dla pacjenta za przedmiotowe produkt bedzie wynosit 30% do wysokosci
limitu finansowania. Podstawe limitu bedzie stanowit preparat w opakowaniu 60g.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg analizie wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z tuszczycg owtosionej skory gtowy
oraz tuszczycg plackowatg o przebiegu fagodnym do umiarkowanego, umiejscowiong na skorze gtadkie;j.

Wielkos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych epidemiologicznych
przyjmujac, ze czesto$¢ wystepowania tuszczycy w Polsce nie odbiega od sredniej wartosci w Europie, ktora
wynosi ok. 760 tys. oséb. Wiekszos¢ przypadkow tuszczycy (80%) stanowi tuszczyca zwyczajna, co
odpowiada liczbie ok. 600 tys. chorych. Wg opinii ekspertéw, w ok. 25-30% przypadkow tuszczyca wystepuje
w postaci ciezkiej i umiarkowanej. Zgodnie z europejskim konsensusem, tuszczyce umiarkowang do ciezkiej
nalezy leczy¢ ogdlnoustrojowo. Na tej podstawie oszacowany odsetek pacjentéow z tuszczycg tagodna,
poddajgca sie leczeniu miejscowemu, wynosi ok. 70-75%, co odpowiada liczbie ok. 420 — 450 tys. chorych.
Ze wzgledu na brak danych odnosnie odsetka przypadkéw tuszczycy umiarkowanej poddajgcej sie leczeniu
miejscowemu, przyjeto, ze powyzej oszacowana populacja pacjentéw z tuszczyca skory gtadkiej odpowiada
populacji wskazanej we wniosku. Szacuje sie, ze tuszczyca skoéry gtowy wystepuje u 80% chorych
z tuszczycg zwyczajng, co w warunkach polskich odpowiada liczbie ok. 350 tys. pacjentéw. Zmianom
tuszczycom na skorze glowy najczesciej towarzyszg zmiany na skérze nieowtosionej (nie istniej oddzielna
jednostka chorobowa - tuszczyca skéry owtosionej).

Wielkos¢ potrzeby klinicznej — liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego za pomocg
preparatu leczniczego Daivobet zel wnioskodawca uzupenit o oszacowania na podstawie projekcji danych
sprzedazowych na rok 2014 przy zatozeniu, iz minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg ocenianej technologii medycznej. Populacja pacjentéw wymagajgcych uzycia ocenianej
interwencji powinna wynosic nie wiecej niz 197 096 oséb rocznie.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z decyzji o finansowaniu oszacowano poprzez
poréwnanie dwdch alternatywnych scenariuszy:

e istniejgcego, ktéry zaktada brak finansowania ze srodkéw publicznych;

e nowego, w ktérym zatozono wprowadzenie refundacji preparatu Daivobet® w ramach wykazu lekow
refundowanych za odptatnoscig pacjenta w wysokosci 30% ceny leku. Z uwagi na unikatowos$é preparatu
Daivobet Zel tgczgcego substancje z réznych grup terapeutycznych, zaproponowano stworzenie odrebnej
grupy limitowej.

Perspektywa

Analize przeprowadzono w 3 wariantach (podstawowy, minimalny i maksymalny) z wzgledem perspektywy:
e pifatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (NFZ),

e pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w perspektywie dwéch kolejnych lat od wprowadzenia refundac;ji (rok 2013 — 2014).
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem ocenianych produktéw leczniczych
oraz innych lekéw stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy.

W sktad analizowanej grupy lekdw wchodzg preparaty w postaci masci, kremu, Zelu, szamponu oraz
roztworu stosowanego na skoére, dla ktérych nie ma zdefiniowanej dawki dobowej (DDD).

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejagcym wykorzystano dane sprzedazowe (IMS Health) uzupetnione o zestawienia
kosztowe NFZ. Dane IMS dla preparatu Daivobet dotyczg okresu 2006 —2012, natomiast dla kalcypotriolu —
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okresu: 2008-2012. Dane dla kortykosteroidéw o silnym i bardzo silnym dziataniu miejscowym pochodzg z
dwoch zrodet: dane IMS za okres 2006-2010 oraz dane NFZ dotyczgce sprzedazy refundowanych
preparatéw steroidowych za okres 2011 — 2012 (styczen-maj). W obu przypadkach sprzedaz dotyczyla
réznych wskazan, bez wyszczegolnienia sprzedazy w tuszczycy. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce
steroidow w okresie 2008-2010 skorygowang o sprzedaz tylko w tuszczycy.

W przypadku lekow, ktére od 2012 r. przestaty by¢ refundowane oraz lekéw, ktére w 2011 r. nie znajdowaty
sie na wykazie lekow refundowanych zatozono, ze ich udziaty przejmg produkty obecnie znajdujace sie na
wykazie lekow refundowanych.

Na podstawie danych IMS oraz Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano, ze w roku 2012 zostanie
sprzedanych tacznie ok. 2,2 miln opakowan lekéw stosowanych w terapii przeciwluszczycowej (kalcypotriol,
kalcypotriol/lbetametazon oraz refundowane steroidy miejscowe o silnym/bardzo silnym dziataniu).
Najwyzsza sprzedaz na rynku zostanie odnotowana w grupie preparatow zawierajgcych klobetazol (74%),
przy czym sprzedaz dotyczyta rowniez innych, niz tuszczyca wskazan. Po uwzglednieniu korekty sprzedazy
steroidébw w tuszczycy, klobetazol bedzie stanowit ok. 81% rynku. Koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg lekéw stosowanych w tuszczycy wyniosg ok. 9 min zt, koszty pacjentéw
0siggng 26 min zt, po uwzglednieniu korekty sprzedazy w tuszczycy wydatki wyniosg odpowiednio: 1,4 min zt
i 12 min zt.

W przypadku scenariusza nowego konserwatywnie zatozono, iz refundacja zelu Daivobet nie wptynie na
sprzedaz lekéw z innych grup stosowanych w miejscowym leczeniu fuszczycy, w tym silnych
kortykosteroidow oraz, ze sprzedaz nierefundowanych preparatéw betametazonu i kalcypotriolu spadnie do
zera (prawdopodobne jest, ze z chwilg wprowadzenia refundacji preparatu Daivobet zel przejmie on
catkowite zapotrzebowanie na preparaty fgczone).

Docelowe zapotrzebowanie na preparat Daivobet zel w Polsce okreslono na podstawie danych o sprzedazy
preparatéw ztozonych kalcypotriol/lbetametazon z panstw, w ktérych dostepne sg zaréwno mas¢, jak i zel,
jako suma zapotrzebowania na masc¢ (Daivobet mas¢) i zel (Xamiol, Daivobet zel). powyzsze
zapotrzebowanie odniesiono do wielkosci populacji Polski (38,216 min mieszkancéw; dane GUS). Ze
wzgledu na brak refundacji zelu w panstwach Europy Centralnej i Wschodniej, postuzono sie danymi z
panstw o zblizonej epidemiologii wystepowania ftuszczycy, w ktorym wszystkie trzy preparaty sg
refundowane. Warunek ten spetniaty Niemcy.

Natomiast dynamike osiggania poziomu docelowego zapotrzebowania na preparat Daivobet zel oszacowano
w oparciu o 5-letnie dane z panstwa Europy Srodkowo-Wschodniej, w ktérym wprowadzono refundacje
preparatu zawierajgcego potgczenie betametazonu i kalcypotriolu (Daivobet masé) — Rumunii. Zatozono, ze
dynamika osiggania poziomu docelowego bedzie tozsama z obserwowang w Rumunii w latach 2006 — 2008,
(tj. ze w pierwszym i drugim roku po wprowadzeniu refundacji), a w kolejnych latach nastgpi 78% oraz 22%
wzrost sprzedazy w stosunku do poziomu docelowego.

W scenariuszach skrajnych realizowano nastepujgce zatozenia:

e Sc. minimalny zakfada, ze Daivobet zel zastgpi tylko 80% zapotrzebowania na masé (ij. 20% pacjentéw
leczacych sie przy pomocy masci nie bedzie sklonna do przejscia na inng forme leku, w tym przypadku -
zel).

¢ Sc. maksymalny zaktada, ze poziom docelowy zapotrzebowania na preparat Daivobet zel bedzie wyzszy
0 16,7% od zaktadanego w scenariuszu podstawowym i wyniesie 240 747 g/min mieszkancow (docelowo
zaokraglono do 240 700 g/min mieszkancéw; przy braku zmiany zatozenia o uptywie czasu do momentu
osiggniecia poziomu réwnowagi (taki zestaw zatozen czyni scenariusz maksymalny jeszcze bardziej
»Skrajnym?”).

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

oceny

Whnioskodawca opart swoje zatozenia o dane

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji sprzedazowe preparatéw ztozonych ktérych
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i NIE |wyliczenia obarczone sg duzym bledem przyjmujac
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze liczbe pacjentow, ktérzy beda stosowaé oceniana
uzasadnione? technologie na podstawie prognozy liczby sprzedazy

opakowan na niestabilnym rynku farmaceutycznym.
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Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Whioskodawca zaktada stabilizacje rynku w
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK | przeciggu 2 lat.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie Brak uwag.
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Whioskodawca arbitralnie, w celu maksymalnego
uproszczenia zatozenh analizy, nie uwzglednit zmian
na rynku Polskim miejscowych lekéw p.
tuszczycowych ttumaczac swoje posuniecie
wysokim stopniem niepewnosci takich oszacowan.
Jednoczesnie przyjat zatozenie, ze Daivobet
przejmie caty rynek preparatéw ztozonych ze
wzgledu na objecie go refundacja.

NIE Nalezy zwrdci¢ uwage iz pozytywna decyzja o
finansowaniu preparatu Daivobet® zel moze
spowodowac zachwianie udziatu w rynku nie tylko
preparatu Daivobet® mas¢ ale rowniez innych
miejscowych lekéw przeciwtuszczycowych.
Whnioskodawca nie przedstawit konsekwencji
kosztowych zastgpienia terapii ztozonej z
oddzielnych preparatéw substancji wchodzacych w
sktad preparatu ztozonego Daivobet.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Nie przeanalizowano zmian w rynku preparatéw
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami NIE | bedgcych komparatorami dla Daivobetu, zatozono
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach brak zmian.

klinicznej i ekonomicznej?

Brak danych, na podstawie ktérych mozna
zweryfikowac koszty refundacji leku przedstawione
przez wnioskodawce, ponadto oceniana technologia
nie byta wczes$niej refundowana.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak uwag.

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Brak uwag.

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu | Brak uwag.

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Nie analizowano mozliwosci przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE catkowitego budzetu na refundacje w kolejnych
podmiotu w kwocie przekroczenia? latach oraz zwigzanej z tym kwoty zwrotu do NFZ.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Zastrzezenia dotyczace zatozen analiy
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych NIE |zamieszczono w pudpunkcie zawierajgcym
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? ograniczenia analizy wg AOTM

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub Brak uwag.

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?

Inne ograniczenia stwierdzone w procesie weryfikaciji:

1. Oszacowania populacji docelowej przeprowadzone przez wnioskodawce sg obarczone wysokim
stopniem niepewnos$ci. Dane otrzymane na podst. wskaznikéw epidemiologicznych sg niespdjne z tymi
uzyskanymi na podst. danych sprzedazowych, ktére sg znacznie nizsze, dlatego tez w rzeczywistosci
refundacja preparatu Daivobet zel moze w generowac znacznie wyzsze koszty od tych przedstawionych.
Dodatkowo wnioskodawca arbitralnie zatozyt wielkoS¢ populacji wyznaczonej na podstawie wskaznikéw
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epidemiologicznych uwzgledniajac pacjentéw z lekkg postacig tuszczycy wykluczajac pacjentéw z
umiarkowang postacig choroby, gdzie takze stosowane jest leczenie miejscowe. Wnioskodawca nie
podjgt préby oszacowania kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego uwzgledniajgc dane
populacyjne, chociazby w wariantach skrajnych.

2. Zaobserwowano pewng niespojnos¢ przyjetych zatozen. Wnioskodawca podaje, iz roczna liczba
pacjentow na podstawie projekcji danych sprzedazowych w pierwszych dwdéch latach analizy BIA
wyniesie 197 096 os6b. Wedlug oszacowan scenariusza nowego w 2013 r. liczba sprzedanych
opakowan Kkalcypotriol + betametazon (Daivobet zel) wyniesie 161 233. Zgodnie z powyzszym
szacowana liczba pacjentow w 2013 r. bedzie przewyzszaé liczbe sprzedanych opakowa¢ w scenariuszu
nowym.

3. Rynek preparatéw zawierajgcych kalcypotriol (w postaci, masci, ptynu, zelu) zostat oszacowany z
uwzglednieniem sprzedazy preparatéw Sorel oraz Daivonex. Na rynku polskim zarejestrowany jest
preparat Calcipotriol Sandoz, ktéry nie zostat uwzgledniony w obliczeniach.

4. Zidentyfikowane ograniczenia scenariusza nowego:

- w sc. nowym zatozenia dotyczace zapotrzebowania na preparaty zlozone CAL/BMD oparto na
wyliczeniach dla rynku niemieckiego dostarczonych przez producenta ocenianej technologii. Poniewaz
nie zatgczono danych zrédtowych niemozliwa jest weryfikacja ww. informaciji.;

- arbitralnie zatozono, iz w horyzoncie czasowym analizy — 2 lata, w Polsce zapotrzebowanie na
refundowane preparaty ztozone osiggnie warto$¢ dla rynku niemieckiego za okres sierpien 2011- lipiec
2012 (liczba gramow/min mieszkancow). Nalezy zwrdci¢ uwage na duzg niepewnos¢ takich oszacowan
ze wzgledu na réznice w specyfice rynku farmaceutykéw Polski i Niemiec, w tym w dynamice sprzedazy
konkretnych preparatéw (Daivobet® mas¢, Daivobet® zel, Xamiol®). Ponadto istnieje zasadnicza rdznica
w finansowaniu preparatu Daivobet, w Niemczech jest on refundowany w 100% (nie podano informacji o
warunkach refundacji zelu Xamiol uwzglednionego w danych sprzedazowych), co moze istotnie
przektadac sie na sprzedaz preparatow. W Polsce planowana doptata $wiadczeniodawcy ma wynosi¢
70%, w obecnej chwili nie mozna okresli¢ checi pacjentow do wspotptacenia za leczenie Daivobetem.

- w sc. nowym dynamike osiggania poziomu docelowego sprzedazy oszacowano w oparciu o 5-letnie
dane z rynku rumunskiego dotyczgce sprzedazy Daivobetu w postaci masci. Nie podano zrédta ww.
informacji oraz warunkéw refundacji masci Daivobet. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
producenta Daivobet masc¢ jest refundowana od 1 kwietnia 2005 r., nalezy wigc domniemywag, iz istniejg
dane sprzedazowe za okres od kwietnia do konica 2005 r., dodatkowo nie podano informacji w jakim
stopniu preparat Daivobet zastgpit stosowane w ocenianym wskazaniu technologie medyczne i w jakim
stopniu standardy leczenia tuszczycy sg zblizone pomiedzy obydwoma krajami. Powyzsze informacje
wydajg sie by¢ kluczowe w kontek$cie przetozenia dynamiki osiggania poziomu docelowego sprzedazy z
rynku rumunskiego na polski.

5. - w sc. minimalnym zatozono, ze Daivobet zel zastgpi tylko 80% zapotrzebowania na mas¢ w odniesieniu
do warunkéw niemieckich, jednoczesnie nie udokumentowano merytorycznie arbitralnego przyjecia ww.
odsetka. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w warunkach polskich Daivobet mas¢ nie jest refundowana, a wiec
che¢ ponoszenia petnych kosztéw terapii przez pacjenta pozostaje watpliwa, zwtaszcza, ze deklarowana
skuteczno$¢ terapii obydwoma postaciami leku jest taka sama.

6. W arkuszu excel nie zamieszczono obliczen dla scenariuszy skrajnych, .

7. Analiza BIA oparta jest na danych sprzedazowych lekéw stosowanych miejscowo w leczeniu tuszczycy,
w tym preparatéw ztozonych CAL/BMD. W szacowaniu struktury rynku lekéw p. tuszczycowych oraz
niektérych kosztéw jak np. wartodci sprzedazy steroiddw wnioskodawca powotuje sie na dane
skorygowane o sprzedaz tylko w tuszczycy dokonane przez producenta, nie podaje jednak algorytmu
zmian oraz w jaki sposdb dane zostaty pozyskane oraz u jakiego producenta/producentéw dotyczy (grupa
producentow lekéw uwzglednionych w analizie jest heterogeniczna).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

¢ Oszacowanie liczebnosci populacji wskazanej we wniosku wigze sie z prawdopodobienstwem uwzglednia
wszystkich pacjentéw z tuszczycg zwyczajng, réwniez tych, ktérzy nie sg aktywnie leczeni, a wiec w
rzeczywistosci nie stanowig potencjalnej grupy odbiorcow.  Niniejsze ograniczenie  zwiekszajg
prawdopodobiehstwo btednego oszacowania realnych wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych z
refundacjg miejscowej terapii tuszczycy zwyklej. Zdaniem autoréow strategig bardziej precyzyjng jest
szacowanie w oparciu o dane rynkowe, ktére pokazujg zapotrzebowanie na leki, a posrednio okreslajg
wielkos¢ populacji docelowej, w sposob najbardziej zblizony do rzeczywistosci.

o Konserwatywnie zatozono, ze wprowadzenie refundacji preparatu Daivobet Zel nie wptynie na sprzedaz
lekébw z innych grup stosowanych w leczeniu fuszczycy, w tym silnych steroidéw (aby zachowaé
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konserwatywny charakter analizy nie uwzgledniano oszczednosci moggcych ptyng¢ ze zmniejszenia
zuzycia silnych steroidéw, choc takie oszczednosci w teorii mogg sie pojawic.

¢ Poziom docelowy sprzedazy zelu Daivobet oszacowano w oparciu o dane z Niemiec, natomiast dynamike
w oparciu o dane z Rumunii. Poniewaz poziom refundacji w Niemczech (100%) jest wyzszy od
spodziewanego w Polsce (70%), empiryczne zapotrzebowanie w Polsce moze by¢ nizsze od
przewidywanego na podstawie danych niemieckich, a wiec wybor danych niemieckich o poziomie
docelowym powinien by¢ wyborem o charakterze konserwatywnym. Prognoze dynamiki rozwoju sprzedazy
oparto o dane z Rumunii dla preparatu Daivobet® masé, gdyz dane z Niemiec dla zelu nie obejmowaty
wystarczajgco diugiego okresu czasu i zel wszedt na rynek, na ktérym byty obecne juz dwa refundowane
potgczenia betametazonu i kalcypotriolu (Daivobet masé, Xamiol™). Z kolei dane z Rumunii
charakteryzowaty sie dtugim okresem obserwac;ji (ponad 5 lat), zblizong do Polski charakterystykg (wejscie
pierwszego refundowanego potgczenia betametazonu i kalcypotriolu).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 420 000-450 000 tys.

Rok 1i 2: 420-450 tys., w tym tuszczyca
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* owtosionej skory glowy 336 -360 tys.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana | brak danych

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: brak danych
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: bak danych
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: 197 096**
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 197 096**

Wg opinii ekspertow

*oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych.
** liczba 0s6b oszacowana na podstawie projekcji danych sprzedazowych na 2014 r.

Tabela 27. Liczba sprzedanych opakowan lekéw obliczeniach kosztow w scenariuszu istniejacego i nowego.

Scenariusz Preparaty

Kalcypotriol 55 207 55 207
Klobetazol 1381 423 1381423
istniejacy Mometazon 330 709 330 709
Flutykazon 353722 353722
Kalcypotriol + betametazon 56 599 61 029
Kalcypotriol 55 207 55 207
Klobetazol 1381 423 1381423
nowy Mometazon 330 709 330 709
Flutykazon 353722 353722
Kalcypotriol + betametazon | 1,4 g19| 161233| 186868 170921| 197096 229 965

(Daivobet™ zel)
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Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w ujeciu scenariusza aktualnego.

W przypadku negatywnej decyzji o wprowadzeniu refundacji preparatu Daivobet zel nastgpi nieznaczny
wzrost sprzedazy preparatéw ziozonych kalcypotriol/betametazon z ok. 56,5 tys. w 2013 roku, do ok. 61,0
tys. opakowan w 2014 roku.

Wzrostu wydatkéw pacjentdw na ww. preparaty wyniesie ok. 5,9 min zt w 2012 roku, do ok. 6,3 min zt w
2014 roku, przy braku wydatkéw po stronie ptatnika publicznego. Ogétem wydatki ptatnika publicznego na
leki do stosowania miejscowego — silne steroidy oraz kalcypotriol wyniosg ok. 9,0 min zt (z niewielkg
tendencjg znizkowg), przy wydatkach pacjentéw na poziomie ok. 26,0 min zi.

Tabela 42. Scenariusz istniejacy wedlug analizy wnioskodawcy (koszty liczone w przeliczeniu na ilos¢
sprzedanych opakowan).

Kategoria kosztéw 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ)

Kalcypotriol 0 0
Klobetazol 7 170 155 7104 130
Mometazon 1042 249 1031333
Flutykazon 955 049 944 438
Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 0 0
LACZNIE 9 167 453 9 079 900
Perspektywa pacjenta

Kalcypotriol 4 037 060 4 037 060
Klobetazol 9 754 461 9670 082
Mometazon 3359 314 3328 824
Flutykazon 2843 925 2 815 627
Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 5931 117 6 260 057
LACZNIE 25925 876 26 111 649

W scenariuszu nowym podstawowym prognozowane zuzycie kalcypotriolu oraz lekéw steroidowych nie
zmieni sie w stosunku do scenariusza istniejgcego. Koszt inkrementalny pfatnika publicznego, a takze
pacjenta bedzie konsekwencjg wprowadzenia refundacji preparatu Daivobet Zel i wyniosg w ciggu kolejnych
2 lat odpowiednio ok. 15 mIn oraz ok. 18,2 min zt z perspektywy NFZ oraz 6,9 min oraz 8,4 min zt z
pespektywy chorego. Pacjenci bedg doptaca¢ do zakupu analizowanych lekéw o ok. 1,0 min zt i 2,2 min z
wiecej, co pozwoli to na zakup odpowiednio o 105,8 tys. oraz 141,7 tys. opakowan leku wiecej. Koszty
inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok. 15 min w 2013 oraz ok. 18,2 min zt w 2014 r.

W scenariuszu minimalnym przewidywane koszty ponoszone przez pfatnika publicznego w zwigzku z
70%-towg refundacjg preparatu Daivobet zel wyniosg ok. 13,2 min zt oraz 15,8 min zt w kolejnych dwdch
latach od wprowadzenia refundacji. Przewidywane wydatki chorych zwigzane z nabyciem preparatu
Daivobet wzrosng do ok. 6,1 min zti 7,3 min zt, odpowiednio w 2013 i 2014 roku.

Tabela 43. Scenariusz nowy wedlug analizy wnioskodawcy (koszty liczone w przeliczeniu na ilo$¢ sprzedanych
opakowan).

Rok 1 Rok 2

PODST. MAKS. PODST. MAKS.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Kalcypotriol 0 0

Klobetazol 7170 155 7104 130

Mometazon 1042 249 1031 333

Flutykazon 955 049 944 438
. . ®

iK:‘I')Cypo"'O' + betametazon (Daivobet™ | 15 150 5091 15 056 981 | 17 450 960| 15 820 453 | 18 243 167 | 21 285 540
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LACZNIE | 22 318 051 | 24 224 434 | 26 618 413 | 24 900 354 | 27 323 068 | 30 365 440

Perspektywa pacjenta

Kalcypotriol 4 037 060 4 037 060
Klobetazol 9 754 461 9670082
Mometazon 3359 314 3328 824
Flutykazon 2843925 2815627

. - ®
iK;I')CypO"'O' + betametazon (Daivobet™ | ¢ 4636581 6942679 8046527| 7296 050| 8413354| 9816 430
LACZNIE | 26 058 417 | 26 937 438 | 28 041 286 | 27 147 642 | 28 264 946 | 29 668 022

Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy.

Kategoria kosztéw 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 15 056 981 18 243 167
LACZNIE 15 056 981 18 243 167

Perspektywa pacjenta

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 1011562 2153 297
LACZNIE 1011562 2153297

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne.

Kategoria kosztéw 2013 2014

WARIANT MINIMALNY

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 13 150 599 15 820 453
LACZNIE 13 150 599 15 820 453

Perspektywa pacjenta

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 132 541 1035993
LACZNIE 13 150 599 15 820 453

WARIANT MAKSYMALNY

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ)

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 17 450 960 21 285 540
LACZNIE 17 450 960 21 285 540

Perspektywa pacjenta

Kalcypotriol + betametazon (Daivobet® zel) 2115410 3556 373
LACZNIE 2115410 3556 373
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W scenariuszach skrajnych prognozowane zuzycie kalcypotriolu oraz lekéw steroidowych w kolejnych latach
analizy nie zmieni sie w stosunku do scenariusza istniejgcego.

Pacjenci bedg doptaca¢ do zakupu analizowanych lekéw o ok. 0,1 miIn zt i 1,0 min zt wiecej, ale pozwoli to
na zakup odpowiednio o 85,4 tys. oraz 115,5 tys. opakowan leku.

W scenariuszu przewidywane koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w zwigzku z 70%-towg
refundacjg preparatu Daivobet zel wyniosg ok. 17,5 min zt oraz 21,3 min zt w kolejnych dwdch latach od
wprowadzenia refundacji. Przewidywane wydatki chorych zwigzane z nabyciem preparatéw ztozonych
wzrosng do ok. 8,0 min zti 9,8 min zi, odpowiednio w 2013 i 2014 roku. Pacjenci bedg doptaca¢ do zakupu
analizowanych lekéw o ok. 2,1 min zt i 3,6 min zt wiecej, co pozwoli to na zakup odpowiednio o 131,5 tys.
oraz 174,6 tys. opakowan leku wiecej.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy zwigzane z
wprowadzeniem preparatu Daivobet zel z 30% odptatnosciag dla pacjenta w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych Daivobet zel. W
scenariuszu nowym, konserwatywnie zatozono, iz refundacja zelu Daivobet nie wptynie na sprzedaz lekéw
z innych grup stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy, w tym silnych kortykosteroidow oraz, ze
sprzedaz nierefundowanych preparatéw betametazonu i kalcypotriolu spadnie do zera. Scenariusze
zréznicowano na warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny ze wzgledu na zapotrzebowania na
preparat Daivobet zel. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem ocenianej technologii
medycznej oraz innych lekéw stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie sie
wigzato z dodatkowymi naktadami pfatnika publicznego na poziomie ok. 15 min zt w pierwszym roku
refundacji oraz ok. 18, 2 min zt w drugim roku refundacji. Koszty pacjenta zwigzane z 30% doptatg beda
wynosi¢ odpowiednio w kolejnych latach ok. 1 min zt i 2,15 min z. Analogicznie, dla schematow
minimalnego i maksymalnego zidentyfikowane inkrementalne koszty dla pfatnika publicznego w wysoko$ci
13,2 min zt sc. min =17,4 min zt sc. max w 1 roku oraz 15,8 min zt sc. min - 21,3 min zt sc. max w drugim
roku.

W zwigzku z rozbieznosciami prognozy wynikajacej z danych sprzedazowych oraz oszacowan na podstawie
danych epidemiologicznych, przyjetymi zatozenia analizy m.in. {j. brak przejecia udziatu w rynku steroidéw
przez preparat Daivobet® zel, oraz innymi ograniczeniami wynikajgcymi z braku dostepu do wiarygodnych,
precyzyjnie oddajgcych rzeczywistos¢ danych, inkrementalne wydatki zwigzane z pozytywng decyzjg o
finansowaniu preparatu Daivobet® zel oszacowane w ramach przedstawionej analizy BIA moga okazac sie
wyzsze niz oczekiwane.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit w analizie racjonalizacyjnej nastepujace rozwigzanie: oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia odpowiednikéw dla Imatinibu (Glivec). Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych
mozliwosci uwolnienia srodkéw z grupy lekéw stosowanych w tuszczycy zwyktej, w analizie przedstawiono
mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innych grup terapeutycznych. Wykorzystano mozliwo$é
obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw
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obecnie stosowanych substancji. Wybér leku wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla tej substanciji.

Imatinib jest stosowany w programie lekowym, w zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikow tego
leku spowoduje obnizenie limitu finansowania ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcéw (pacjentéw z tuszczycg zwykita).

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry mowi, ze urzedowa cena
zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny
zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analize przeprowadzono dla scenariusza nowego w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym
dla 2-letniego horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wplywu na system opieki
zdrowotne;j.

Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci (uwolnienie srodkow)
wynikajgce z wprowadzeniem odpowiednikéw dla lekow bedgcych przedmiotem analizy racjonalizacyjne;j.
taczna roczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan (scenariusz minimalny), jest wyzsza hiz oszacowane przez
wnioskodawce inkrementalne koszty wprowadzenia do refundacji preparatu Daivobet® zel
(scenariusz maksymalny w roku 2014).

Tabela 46. Inkrementalne koszty wprowadzenia do refundacji preparatu Daivobet® zel - dla poréwnania
scenariuszy nowych ze scenariuszem obecnym.

Rok SEEMEIIS RE[bE ] Scenariusz maksymalny Scenariusz minimalny
prawdopodobny

2013 15 056 981 PLN 17 450 960 PLN 13150 599 PLN

2014 18 243 167 PLN 21 285 540 PLN 15 820 453 PLN

Tabela 47. Oszacowana roczna redukcja kosztoéw refundacji rocznych kosztéw preparatéw imatinibum

Imatinibum 41123 276,14 PLN 44 268 722,82 PLN

Substancja czynna Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
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Rekomendacje kliniczne

AOTM-DS-4350-04/2012

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W dniu 7 grudnia 2012 roku przeprowadzono przeszukiwanie stron internetowych Agencji HTA tj. CADTH
(Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC (Australia), SBU (Szwecja), IQWIG (Niemcy), SMC
(Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji praktyki klinicznej dla ocenianego leku.

Wszystkie 8 odnalezionych rekomendacji zaleca stosowanie potgczenia pochodnej wit. D; w potaczenia z
GKS w leczeniu tuszczycy zwyktej skéry gtadkiej jak i owtosionej skéry gtowy. Ponadto rekomendacje BAD
2009, CDA 2009 i FMSD 2005 wskazuja, iz stosowanie potgczenia CAL/BMD jest bardziej skuteczne niz
terapia kazdym ze sktadnikéw z osobna. Rekomendacja PTD 2012 odnosi sie sie bezposrednio do
stosowania CAL/BMD na podtozu zelowym.

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

PTD, Polska 2012

Zrédia finansowania:
b/d

Przedmiot
rekomendacji

Leczenie tuszczycy
zwyczajnej —
rekomendacje
ekspertow

Polskiego
Towarzystwa
Dermatologicznego.

Metodyka
wydania
rekomendaciji

Panel ekspertow

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Leczenie rekomendowane:

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ

» pochodne wit. D3 - (kalcypotriol) w potaczeniu z
glikokortykosteoidem,

£LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

» pochodne wit. D3 w potgczeniu z glikokortykosteroidem na podfozu
zelowym

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft,
Niemcy 2011

Zrédia finansowania:
DDG

Wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej

Systematyczny
przeglad literatury

Analogi wit. D3 sg wysoce rekomendowane jako terapia pierwszego
rzutu w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwykte;j,
zar6éwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (szczegdlnie w pierwszych czterech tygodniach
leczenia).

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft,
Niemcy 2011
Zrédia finansowania:

DDG

tuszczyca skory
glowy

Systematyczny
przeglad literatury

Miejscowe kortykosteroidy i analogi wit. D3 stosowane w monoterapii
oraz w skojarzeniu ze sobg sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy

skory gtowy.

SIGN, Szkocja 2010

Zrédia finansowania:
b/d

Rozpoznanie i
leczenie tuszczycy i
tuszczycowego
zapalenia stawow u
dorostych

Systematyczny
przeglad literatury

£USZCZYCA SKORY GLADKIEJ

Kroétkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym
dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z kalcypotriolem (produkt
ztozony w postaci masci) jest rekomendowana celem osiggniecia
szybkiej odpowiedzi w leczeniu tuszczycy zwyktej.

£USZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Krotkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym
dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami wit. D3 jest
rekomendowana w leczeniu tuszczycy skory gtowy.

British Association
of Dermatologists,
Wielka Brytania
2009

Zrédia finansowania:

Wytyczne wstepnego
leczenia tuszczycy

b/d

Kalcypotriol/betametazon jest skuteczniejszy niz stosowanie
kazdego skfadnika osobno. Kalcypotriol/betametazon jest
rekomendowany w leczeniu dtugoterminowym tylko w skojarzeniu z
kalcypotriolem w monoterapii (np. kalcypotriol/betametazon i
kalcypotriol naprzemiennie w okresach 4-tygodniowych).

American
Academy of
Dermatology, USA
2009

Zrédia finansowania:
brak

Wytyczne leczenia
tuszczycy |
tuszczycowego
zapalenia stawow

Panel ekspertow

Analogii wit. D3 w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami
sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy zwykte;.

Canadian

Kanadyjskie wytyczne

Systematyczny

Terapia tgczona, kalcypotriol/betametazon wykazuje wigkszg
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Dermatology leczenia tuszczycy przeglad literatury | efektywno$c¢ i mniejsze miejscowe dziatania niepozadane
Association, plackowatej (podraznienie) niz monoterapia kazdym z osobna, w
Kanada 2009 pierwszoliniowym leczeniu tagodnej tuszczycy. Nalezy jednak

pamiegta¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych zwigzanych z

Zrédta finansowania: Hiedl D ‘
silnie dziatajgcym kortykosteroidem, zwtaszcza w przypadku

Abbott stosowania na wiekszy obszar skory.

Laboratories, Nie nalezy stosowac preparatu kalcypotriol/betametazon w okolicach
Limited; Amgen twarzy, zgie¢ i genitaliow.

Canada Inc.;

Astellas

Pharma Canada,
Inc.; EMD Serono
Canada Inc.;

Galderma Canada
Inc.; Isotechnika
Inc.; Janssen-

Ortho Inc.; LEO
Pharma Inc.;
Schering-Plough
Canada Inc.; Wyeth.

Potaczenie kalcipotriolu i silnie dziatajgcego kortykosteroidu jest
bardziej skuteczne niz kazdego ze sktadnikdéw z osobna. Preparat
FMSD, Finlandia jest odpowiedni do terapii inicjujgcej w tuszczycy plackowatej u
2005 dorostych. Wystarczajgce jest stosowanie 1x dziennie, co poprawia
Niesystematyczny | przestrzeganie rezimu terapii. Leczenie moze trwa¢ maksymalnie 4
. ) przeglad literatury | tygodnie, po czym zaleca sie monoterapie kalcypotriolem lub
F|nn_|sh Medlcal_ schemat: kalcypotriol w tygodniu i preparat tgczony w weekend.
Society Duodecim Pacjent musi by¢ pod kontrolg lekarza ze wzgledu na dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidow:
Scienczenie skory, skéra papierowa, rozszerzone naczynka, siniaki.

Zrédia finansowania: tuszczyca

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W ramach niniejszej analizy, w dniu 7 grudnia 2012 roku przeprowadzono przeszukiwanie stron
internetowych Agencji HTA tj. CADTH (Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC (Australia),
SBU (Szwecja), IQWIG (Niemcy), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji
refundacyjnych dla ocenianego leku.

W 2 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (SMC 2009 oraz HAS 2009) zalecano wigczenie
preparatu Xamiol® na liste lekéw refundowanych. Opinie uzasadniano skutecznoscig i rzadkim
wystepowaniem dziatan niepozgdanych.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono 7 rekomendaciji refundacyjnych, ale 5 z nich dotyczyto preparatow
w postaci masci i nie uwzgledniono ich z tego wzgledu w niniejszej analizie weryfikacyjne;.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot
Autorzy FEAIIOE Tres$é rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

Refundacja preparatu Zalecenia: Kalcypotriol i dipropionian betmetazonu w postaci zelu (Xamiol®)
Xamiol® zel zostat zakceptowany do uzycia w ramach NHS Szkocja w leczeniu
sMc 2009 | (kalcypotriol/betametazon) | miejscowym tuszczycy skory gtowy.

(Szkocja) Uzasadnienie: Preparat ztozony zawierajgcy kalcypotriol i dipropionian
betametazonu w poréwnaniu z kalcypotriolem i betametazonem w monoterapii
wykazuje wiekszg skutecznosc.

Wigczenie preparatu Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje wigczenie preparatu Xamiol® na
HAS 2009 Xamiol® na liste lekéw liste lekow refundowanych w zarejestrowanych wskazaniach i dawkach.
(Francja) ﬁ;:gﬂg‘(ﬁggﬁu f)rgﬁfance Uzasadnienie: Wysoka skuteczno$é i rzadkie wystepowanie dziatan

niepozadanych preparatu Xamiol®.
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Daivobet (kalcypotriol + betametazon)

AOTM-DS-4350-04/2012

tuszczyca owtosionej skory glowy i tagodna do umiarkowanej tuszczyca skory nieowfosionej

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Daivobetu (kalcypotriol + betametazon) we wskazaniu leczenie
miejscowe tuszczycy owlosionej skéry glowy u dorostych oraz leczenie miejscowe luszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owlosiona skéra gtowy- podsumowanie.

Kraj / Organizacja

(skrot), rok Rogyiyiiie

Z ograni-
czeniami

region

Pozytywna

Rekomendacje kliniczne

Negatywna

Rekomendacja

Polska
PTD 2012 + brak
Deutsche
. Dermatologische brak
Niemcy Gesellschaft *
2011
Deutsche
. Dermatologische brak
Niemcy Gesellschaft *
2011
Niemcy AWMF 2011 + brak
Szkocja SIGN 2010 + brak
British Kalcypotriol/lbetametazon jest rekomendowany w leczeniu
Wielka Association of + dtugoterminowym tylko w skojarzeniu z kalcypotriolem w
Brytania Dermatologists monoterapii (np. kalcypotriol/betametazon i kalcypotriol
2009 naprzemiennie w okresach 4-tygodniowych).
American
Academy of
USA Dermatology * brak
2009
Canadian . o - . . L
Nalezy pamieta¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych
Dermatology ] o o -
Kanada Association + zwigzanych z silnie dziatajgcym kortykosteroidem, zwtaszcza
2009 w przypadku stosowania na wiekszy obszar skory.
Rekomenduije sie te terapie zwtaszcza na poczatku leczenia
Niemcy DDG 2007 + z uwagi na szybki efekt terapeutyczny i zminimalizowanie
potencjalnych dziatan niepozadanych.
Preparat jest odpowiedni do terapii inicjujgcej w tuszczycy
plackowatej u dorostych. Leczenie moze trwa¢ maksymalnie
Finlandia FMSD 2005 + 4 tygodnie. Pacjent musi by¢ pod kontrolg lekarza ze wzgledu
na dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
kortykosteroidow
Rekomendacje refundacyjne
Szkocja SMC 2009 + brak
Francja HAS 2009 + brak
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Daivobet® zel 30g, EAN13: 5909990948376 Daivobet® zel 60g, EAN13: 5909990948383
- etonaae eodsa” tonaac ot
(%) ryzyka (%) ryzyka
Austria nd nd nd nd nie dotyczy do?)ilte;zy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nd nd nd nd TAK 75% brak brak
Butgaria nd nd nd nd nd nd nd nd
Cypr nie dotyczy do?;i/izy nie dotyczy nie dotyczy nd nd nd nd
na recepte
Czechy TAK 55% speé)jglisty brak nd nd nd nd
dermatologa
Dania TAK 100% brak brak TAK 100% brak brak
Estonia nd nd nd nd nd nd nd nd
Finlandia nd nd nd nd TAK 42% brak brak
Francja nd nd nd nd TAK 65% brak brak
Grecja nd nd nd nd TAK 75% brak bark
Hiszpania nd nd nd nd TAK 90% brak brak
Holandia nd nd nd nd TAK 100% brak brak
Irlandia nd nd nd nd TAK 100% brak brak
Islandia nd nd nd nd nd nd nd nd
Litwa nd nd nd nd nd nd nd nd
Luksemburg nd nd nd nd nd nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd nd nd nd nd nd
totwa nd nd nd nd nd nd nd nd
Malta NIE NIE nd nd nd nd nd nd
Niemcy TAK 100% brak nd TAK 100% brak brak
Norwegia nd nd nd nd TAK 100% brak brak
Portugalia TAK 90% brak brak TAK 90% brak brak
Rumunia TAK 40% brak brak nd nd nd nd
Stowacja TAK 55% brak brak nd nd nd nd
Stowenia nd nd nd nd nd nd nd nd
Szwajcaria nd nd nd nd TAK 90% brak brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75187



Daivobet (kalcypotriol + betametazon)

tuszczyca owtosionej skory gtowy i tagodna do umiarkowanej tuszczyca skory nieowtosionej

AOTM-DS-4350-04/2012

Szwecja nd nd nd nd TAK 100% brak brak
Wegry nd nd nd nd nd nd nd brak
W'elk"." nd nd nd nd TAK 100% brak brak
Brytania

Wiochy NIE NIE NIE nd nd nd nd nd

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Daivobet® zel 30g jest finansowany w 6 krajach
UE i EFTA (na 30 dla ktérych informacje przekazano). Lek jest finansowany z 40%, 55%, 90% i 100%
odptatno$cig. W Czechach finansowanie Daivobet® Zzel 30g jest ograniczone do recept wystawionych przez
specjaliste dermatologa. W zadnym z tych panstw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), a w 8 pozostatych nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany z 40%, 55% i 90% odptatnoscig. W Czechach finansowanie
Daivobet® zel 30g jest ograniczone do recept wystawionych przez specjaliste dermatologa. W zadnym z
tych panstw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Daivobet® zel 60g jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 30 dla ktérych informacje przekazano).
Lek jest finansowany najczesciej z 90% i 100%, 90% i 100% odptatnoscig. W krajach tych finansowanie
Daivobet® zel 60g nie jest ograniczone. W zadnym z tych panstw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), a w 10 pozostalych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany z 75% i 90% odptatnoscig. W zadnym z tych panhstw nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 52. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Daivobetu w postaci zelu w tuszczycy skory gtowy i skéry
gtadkiej

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

- najwyzsza skutecznos¢ terapeutyczna leczenia
miejscowego tuszczycy zwykilej (obecnie opcja ta
uznawana jest z tzw. ,gold standard”)

- dlugotrwate okresy remisji

- znaczna poprawa jakosci zycia chorych podczas
leczenia

- wyjatkowo dobrze udokumentowany korzystny
profil bezpieczenstwa preparatu w badaniach nawet i
oceniajgcych 52 tygodniowa terapie

- nowoczesne podejscie terapeutyczne

- ewentualne ograniczenie koniecznosci stosowania
terapii systemowych.

- umozliwienie dostepu wigkszej polskiej populacji
chorych na tuszczyce do nowoczesnej zewnetrznej
terapii choroby, stosowanej szeroko od wielu juz lat
w wigkszosci krajow europejskich i w Stanach
Zjednoczonych

- leczenie zgodne z zaleceniami $wiatowymi oraz
zgodne z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego leczenia tuszczycy zwyczajnej

gwarantowanych
brak

Osobiscie uwazam, ze finansowanie
leczenia tuszczycy preparatem fgczonym
kalcypotriol/betametazon w zelu jest w
petni uzasadnione, pozgdane i
oczekiwane przez srodowisko chorych, jak
i lekarzy.

Jest to lek uznany obecnie za najskuteczniejszg
metode miejscowej terapii tuszczycy, jednoczesnie
bardzo dobrze oceniany pod wzgledem wtasciwosci
kosmetycznych przez zdecydowana wiekszo$¢
pacjentéw, ktérzy mieli mozliwosé jego
zastosowania. Dodatkowo lek jest aplikowany jeden
raz dziennie, co niewatpliwie przyczynia sie do tego,
ze wiekszos$¢ pacjent dobrze wypetnia zalecenia
lekarskie co do jego stosowania.

W chwili obecnej dostepnych jest bardzo niewielka
grupa lekéw do stosowania miejscowego w
tuszczycy w Polsce. Co wiecej, od kilku juz lat
obserwuje sie stopniowe wycofywanie skutecznych
lekéw przeciwtuszczycowych z obrotu lekowego (np.
dziegci). Z wyjgtkiem niektorych preparatéw
kortykosteroidowych i tzw. ,lekéw recepturowych”,
dostepne obecnie preparaty zewnetrzne nie sg
objete refundacjg. Wiaze sie to z wysokimi kosztami,
jakie pacjent musi ponie$¢ w zwigzku z
ordynowanym mu przez dermatologéw leczeniem
przeciwtuszczycowym. W zwigzku z wysokim
kosztem takiej terapii cze$¢ pacjentéw zaniechuje
leczenia w okresie, kiedy choroba cechuje sie
niewielkim nasileniem, zwracajgc sie 0 pomoc
dopiero w sytuacji znacznego nasilenia choroby.
Czesto w takiej sytuacji pacjent kierowany jest do
leczenia szpitalnego, co znaczaco zwigksza tgczne
koszty opieki medycznej takich pacjentow
ponoszone przez NFZ. W przypadku objecia
refundacjg leku Daivobet przypuszczam, ze
znaczgco zwiekszy sie grupa pacjentow stosujgcych
ten lek, tym samym istotnemu zmniejszeniu ulegnie
liczba pacjentéw, u ktérych konieczna bedzie
hospitalizacja z powodu tuszczycy.

brak

W petni popieram wniosek o objecie leku
Daivobet gel refundacja.

Argumenty przemawiajgce za tym to:

- wysoka skutecznos$¢ leczenia

- wysoki profil bezpieczenstwa terapii ( jedyna
terapia miejscowa, ktorej bezpieczenstwo
stosowania w powtarzalnych cyklach
terapeutycznych zostato udokumentowane w

bd

Osobiscie uwazam, ze finansowanie
leczenia tuszczycy zwyklej preparatem
Daivobet zel jest w petni uzasadnione,
pozgdane i oczekiwane przez srodowisko
pacjentéw jak i lekarzy.
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badaniu klinicznym)

- terapia rekomendowana przez Polskie
Towarzystwo Dermatologicznej w leczenie tuszczycy
skory gtadkiej i skory owtosionej gtowy

- nowoczesna terapia refundowana w wigkszosci
krajoéw europejskich

- korzystny i wygodny schemat dawkowania (1 raz
dziennie)

- innowacyjna postac zelu utatwiajgca apl kacje, a
tym samym poprawiajgca wspotprace z pacjentem

- mozliwo$¢ zastosowania zaréwno na skére gtadka
jak i skore owtosiong gtowy.

Skutecznosc¢ \ bezpieczenstwo preparatu Daivobet
zel udowodniono w wielu randomizowanych
badaniach klinicznych przeprowadzonych zgodnie z
zasadami EBM. Preparat jest bardzo dobrze
tolerowany. Postac zelu utatwia aplikacje, szybko
sie wchtania, co w istotny sposéb poprawia
stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza
(compiiance), a co za tym idzie daje lepsza
odpowiedz na leczenie. Preparat pozwala uzyskac¢
szybkg poprawe stanu dermatologicznego a takze
daje mozliwos¢ bezpiecznego, dtugotrwatego
leczenia, co w przypadku przewlekie]

choroby jaka jest tuszczyca ma kolosalne znaczenie.

Lek jest szeroko dostepny w innych krajach
europejskich dzieki pozytywnym decyzjom
refundacyjnych. W wielu krajach jest takze uznany
jako ,ztoty standard" miejscowego leczenia tuszczycy
zwyczajnej. Potgczenie kalcypotriolu i betametazonu
w miejscowym leczeniu tagodnej | umiarkowanej
tuszczycy zwyczajnej jest rekomendowane przez
wiele zagranicznych konsensusow a takze przez
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne w niedawno
opublikowanych

wytycznych.

Brak

Refundacja preparatu Daivobet zel jest
oczekiwana zaréwno przez lekarzy
dermatologéw jak i

pacjentéw. Pacjenci z tuszczyca s3g grupa
wyjatkowo poszkodowang ofertg
Swiadczen gwarantowanych. Tanie i stare
preparaty cygnoliny w krajach
europejskich zostaty zastgpione
nowoczesnymi, skutecznymi
bezpiecznymi i wygodnymi preparatami
bedacymi potaczeniem kalcypotrioiu i
betazmetazonu wtasnie dzigki
refundacjom. W Polsce niestety podstawe
leczenia tuszczycy stanowi cygnolina lub
preparaty sterydowe, ktére mogg by¢
stosowane krotkotrwale, co w przypadku
przewlektej choroby, jaka jest tuszczyca
nie zaspakaja potrzeb terapeutycznych
pacjentéw. Optymalnym rozwigzaniem w
miejscowym leczeniu tuszczycy jest
zastosowanie potgczenia kalcypotriolu

i dipropionianu betametazonu, dlatego tez
jego refundacja jest tak pozgdana i
oczekiwana.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

78/87




12.

Daivobet (kalcypotriol + betametazon) AOTM-DS-4350-04/2012
tuszczyca skory gtowy i tagodna do umiarkowanej tuszczyca skory nieowtosionej

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia  2012-11-29 znak pisma: MZ-PLR-460-14222-3/JA/12 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

» Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 + 0,05 ug + mg/g, 30 g, kod EAN 5909990948376;

» Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 + 0,05 uyg + mg/g, 60 g, EAN 5909990948383 we
wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy
plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz
owlosiona skora gtowy. Zatozono, ze lek bedzie dostepny na recepte, z poziomem odptatnosci pacjenta
wynoszgcym 30%, a podstawe limitu bedzie stanowit preparat w opakowaniu 60g.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest niezakazng chorobg grudkowo-ziuszczajgcg, o podtozu autoimmunologicznym.
tuszczyca ma przewlekly i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nasilenie
nawrotéw, lokalizacja wykwitéw jak i czas remisji tuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne. Istotg procesu
chorobowego jest wzmozona liczba podziatdbw komdrkowych w warstwie podstawnej naskoérka oraz
przyspieszony i nieprawidtowy cykl dojrzewania keratynocytow. Rozwdj tuszczycy uwarunkowany jest
zaréwno predyspozycjami genetycznymi jak i réznorodnymi czynnikami Srodowiskowymi.

Sredni wspétczynnik rozpowszechnienia choroby w populacji  zachodnioeuropejskiej wynosi ok. 2%.
tuszczyca jest rzadko spotykana u dzieci ponizej 5 roku zycia. Na podstawie dostepnych danych
epidemiologicznych oszacowano liczbe chorych na tuszczyce w Polsce na ok. 760 tys., z czego ok. 80%, ma
tagodng postaé, ktérg leczy sie gtdwnie miejscowo. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: miedzy 16 a 22
oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia.

W terapii tuszczycy zwyktej (plackowatej) w | linii stosuje sie leki o dziataniu miejscowym (ztuszczajgce,
redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA; w Il linii zalecane jest leczenie systemowe kortykosteroidami
oraz immunosupresyjne (metotreksat, acytretyna, cyklosporyna) +/- naswietlanie PUVA. Ill linia leczenia
obejmuje leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywaciji limfocytoéw T, inne leki biologiczne.

Zgodnie z europejskim konsensusem dot. leczenia tuszczycy 2011 roku chorzy z tuszczyca tagodng w
pierwszej kolejnosci powinni stosowac leczenie miejscowe.

Leczenie tuszczcy ma na celu uzyskanie remisji, ktéra moze trwa¢ od kilku tygodni do kilku lat. Nie istnieje
obecnie metoda catkowitego wyleczenia, jakkolwiek efektywna terapia pozwala na minimalizacje i
kontrolowanie zmian chorobowych.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendaciji klinicznych, w tym Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego terapig
zalecang w miejscowym leczeniu tuszczycy tagodnej do umiarkowanej stanowig pochodne wit. Dz w
monoterapii jaki i w potaczeniu z glikokortykosteoidem, glikokortykosteroidy miejscowe o duzej i bardzo
duzej sile dziatania, pochodne Wit. A (tazaroten). Dodatkowo PTD wymienia leki keratynolityczne oraz
dziegcie. W przypadku tuszczycy owlosionej skory glowy stosowane sg takze pochodne wit. D; w potgczeniu
z glikokortykosteroidem na podfozu zelowym, glikokortykosteroidy miejscowe o $redniej i duzej sile dziatania
(w monoterapii lub w potaczeniu z lekami keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szamponow oraz pianek.

Ponadto wg. odnalezionych wytycznych klinicznych, stosowanie preparatu ztozonego: CAL/BMD wykazuje
wiekszg efektywnos¢ i mniejsze miejscowe dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia
poszczegolnymi skitadowymi preparatu. Zalecana jest w pierwszych czterech tygodniach leczenia
indukcyjnego w tagodnej do umiarkowanej fuszczycy, a takze aby uzyskac szybkg poprawe.

Jako komparator dla CAL/BMD w postaci zelu w leczeniu owtosione skéry gtowy oraz tuszczycy skory
gtadkiej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego w analizie wnioskodawcy wskazano betametazon,
pochodne wit. D; stosowane w monoterapii oraz placebo, jako odpowiednik braku leczenia.

Autorzy AKL podnosza, iz wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg na réznice w skutecznosci mometazonu,
fluktykazonu i betametazonu, w zwigzku z tym przyjeto wspdlny komparator betametazon. W przytaczanych
zroédtach danych nie odnaleziono informacji o zaktadanej jednakowej skutecznosci ww. substancji czynnych
w danym wskazaniu. W przypadku farmakoterapii wybor komparatoréw nalezy uznaé¢ za niewtasciwy w
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kontekscie minimalnych wymagan (§ 4. pkt.3 ust.1), zgodnie z ktérymi komparator powinien byc¢
refundowany ze srodkéw publicznych na dzien ztozenia analizy.

Betametazon oraz analogi wit. D3 powinny by¢ traktowane, jako komparatory drugiego wyboru ze wzgledu
na brak finansowania ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu. W celu wykazania dodatkowego
efektu klinicznego nie podjeto proby poréwnania ocenianej technologii lekowej wzgledem terapii z udziatem
odrebnych preparatéw zawierajgcych substancje czynng betametazon oraz kalcypotriol stosowanych w
ramach jednej terapii. Takie podejscie wydaje sie wlasciwe, poniewaz preparat Daivobet stanowi
innowacyjng, alternatywng forme podania dwdch substancji w oddzielnych preparatach.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kalcypotriolu w potaczeniu z betametazonem w postaci zelu w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyklej, w
tym tuszczycy owtosionej skory gtowy o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przeglgdem systematycznym, do ktérego
wigczono 8 badan RCT, poréownujgcych  skuteczno$¢  preparatu  zlozonego  CAL/BMD
w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy (6 badan) oraz skéry gtadkiej (2 badania) w poréwnaniu do
terapii analogami wit. D5 (kalcypotriol, takalcytol) oraz silnymi sterydami (betametazon) lub braku leczenia
(placebo). Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z
badan randomizowanych o sredniej i wysokiej wiarygodnosci (od 2 do 5 pkt. w skali Jadad). Osobno
oceniono skutecznos¢ dla populacji chorych z owlosiong tuszczycg skoéry gtowy oraz tuszczycg skory
gtadkiej. Efekt kliniczny terapii oceniano poprzez pomiar nasilenia objawdw tuszczycy w ocenie badacza
(IGA) i pacjenta (PGA), a takze na podstawie indeksu TSS oraz PASI 75, odpowiednio dla owlosionej skory
gtowy oraz skéry gtadkiej.

Kliniczna odpowiedz na leczenie (IGA, PGA, TSS) preparatem ztozonym CAL/BMD tuszczycy owtosione;j
skory gtowy byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do CAL i BMD. W dtugoterminowej ocenie
odpowiedzi na leczenie po 52 tygodniach wykazano, iz terapia CAL/BMD skutkuje istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z CAL, zaréwno w ocenie lekarza
jak i pacjenta.

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owtosionej skéry gtowy oceniano w badaniu Ortonne 2009, gdzie w
grupie chorych stosujgcych CAL/BMD zauwazono istotng statystyczng poprawe stanu zdrowia mierzong wg
kwestionariusza SF-36 w stosunku do wartosci wejsciowych. W grupie CAL znamienng poprawe
odnotowano tylko w przypadku sktadowej psychicznej kwestionariusza SF-36 po 8 tygodniach. Odnotowane
zmiany nie osiggnety minimalnej klinicznie istotnej wartosci, ktéra w przypadku kwestionariusza SF-36
zawiera sie w przedziale 3-5 punktéw. W obu grupach CAL/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie
poprawe w skali Skindex-16 w stosunku do wartosci wejSciowych. Rdznica miedzy grupami byta
statystycznie istotna po 4 i 8 tygodniach leczenia.

W badaniu Fleming 2010 oraz Langley 2011 dotyczacych leczenia skoéry gtadkiej w 8 tygodniowym
horyzoncie czasowym wykazano istotnie statystycznie wyzszg odpowiedZz na leczenie CAL/BMD w
poréwnaniu z analogami wit. D; — CAL i TAC zaréwno w ocenie badacza jak i pacjenta. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza miedzy CAL/BMD a BMD
(badanie Fleming 2010) oraz w 75% prawdopodobienistwie redukcji zmian tuszczycowych mierzonych w
skali PASI. Natomiast osiggniecie PASI 75 zdiagnozowano u srednio 34% pacjentow leczonych preparatem
ztozonym oraz u 21% pacjentéw stosujgcych preparaty analogdéw witaminy D3 (18% leczonych CAL i 23%
leczonych TAC). Terapii ztozonej towarzyszyto dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia PASI
75 w poréwnaniu do CAL.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach AKL uwzgledniono dodatkowo badanie obserwacyjne Mrowietz 2011 dokumentujgce
skuteczno$¢ praktyczng Zzelu CAL/BMD w ramach ktérego wykazano, iz terapia ztozona redukuje nasilenie
zmian tuszczycowych owtosionej skory gtowy w ocenie badacza, takze w grupie pacjentéw z postaciami od
umiarkowanej do bardzo ciezkiej. Redukcji zmian tuszczycowych towarzyszyt wzrost jakosci zycia
pacjentow, ktory w trakcie 4 tygodniowej terapii poprawit w odniesieniu do wartosci podstawowe;.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badan wigczonych do analizy bezpieczehnstwa wskazujg, ze w przypadku leczenia owtosionej skory
gtowy preparatem ztiozonym CAL/BMD w poréwnaniu do analogow wit. D3 istnieje istotne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych a takze rezygnacji z badania w wyniku dziatan
niepozgdanych. Stosowanie terapii skojarzonej wigzato sie z wyzszym ryzkiem wystgpienia swigdu (takze w
ocenie dlugoterminowej) i uczucia pieczenia oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych. Natomiast nie
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wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy terapia CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich punktéw
kohAcowych uwzglednionych w badaniach.

W przypadku poréwnania terapii skojarzonej z brakiem leczenia (placebo) istotnie statystycznie wzrastato
ryzyko rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych na korzys¢ CAL/BMD, takze podraznien skoéry oraz
reakcji w obrebie zmian chorobowych.

Dla skory gtadkiej ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych nie réznito sie znamiennie miedzy oceniang
interwencjg a komparatorami tj. PLA, BMD oraz analogami wit. D;. Zaobserwowano jedynie istotnie
statystycznie wigekszg liczbe dziatan niepozgdanych fgcznie w poréwnaniu do PLA oraz istotnie statystycznie
czestsze reakcje w obrebie zmian chorobowych w poréwnaniu do analogu wit. D; — takalcytolu.

Zgodnie ChPL najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem CAL/BMD obejmujg swiad;
niezbyt czesto (=1/1000, <1/100) zaostrzenie tuszczycy, uczucie pieczenia skoéry, bol lub podraznienie skory,
zapalenie mieszkow wiosowych, zapalenie skéry, rumien, tradzik, suchos¢ skoéry, wysypka, wysypka
krostkowa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentéw z rozpoznaniem w leczeniu miejscowym tuszczycy
owtosionej skory gtowy u dorostych oraz leczeniu miejscowym tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Whnioskodawca do dokumentacji wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Daivobet® Zel
przedstawit analize ekonomiczng oceniajgcg ww. produkt leczniczy stosowany w jednym z dwéch
wnioskowanych waskazan. W raz z wnioskiem nie przedstawiono analizy ekonomiczna oceniajgca
zastosowanie preparatu Daivobet® Zzel we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu miejscowym tuszczycy
plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata inngj niz
owlosiona skoéra gtowy. Pomimo przekazania informacji do podmiotu wnioskujgcego o niezgodnosciach
przedtozonych analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388) dokumentacja HTA nie
zostata uzupetniona o analize ekonomiczng w ww. waksazaniu.

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii
preparatem Daivobet® Zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu luszczycy owlosionej skory gtowy, w
poréwnaniu ze steroidami refundowanymi w Polsce (klobetazol/hydrokortyzon).

Przygotowano zestawienie kosztéw i konsekwencji oraz przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztow.
Oceniang interwencjg byt Daivobet® (kalcypotriol/betametazon) w Zelu w poréwnaniu z refundowanymi
steroidami stosowanymi w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy, tj. hydrokortyzonem i klobetazolem.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy potgczonej (NFZ oraz pacjenta) w rocznym
horyzoncie czasowym. Pod uwage brano tylko bezposrednie koszty medyczne tj. koszty porady
dermatologicznej oraz koszty zakupu substancji czynnych stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu 0 zaproponowane ceny
zbytu netto dla produktu leczniczego Daivobet® zel, na poziomie: JJJJll dla opakowania 30 g mg oraz
dla opakowania 30 g.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy, stwierdzono, iz Daivobet® zel jest bardziej skuteczng
i drozszg opcjg terapeutyczng w leczeniu tuszczycy owlosionej skéry gtowy wzgledem przyjetych w analizie
ekonomicznej refundowanych komparatoréw klobetazol/hydrokortyzon. Réznica wynikéw zdrowotnych dla
ww. terapii wyniosta 0,003 QALY.

Z perspektywy ptatnika publicznego, ICUR oszacowano na poziomie 22 088 z{/QALY. Z perspektywy
wspolnej — ptatnika i pacjenta wartos¢ wspétczynnika ICUR ksztattowaty sie na poziomie, odpowiednio:
59 300 zi/QALY.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na stwierdzone watpliwosci wynikajgce ze zidentyfikowanych
ograniczen, wyniki analizy ekonomicznej sg obarczone duzym stopniem niepewnosci.

Analiza jednokierunkowa wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki ICUR ma zmiana struktury udziatow
lekéw: acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu w terapii systemowej pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory
gtowy, jak réwniez skutecznos¢ steroidu i preparatu Daivobet® zel.
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Analiza progowa, dla progu optacalnosci obowigzujgcego od 12 listopada 2012 r., w wysokosci 105 801
Z/QALY, wykazala, iz Daivobet® zel pozostaje optacalna z perspektywy ptatnika publicznego przy cenach:

za opakowanie 30 mg oraz za opakowanie 60 mg. Z perspektywy wspdlnej, ceny progowe
wyniosty, odpowiednio:

Whioskujgc na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy, nalezy przede wszystkim wzig¢ pod
uwage, iz oparto jg na wynikach poréwnania posredniego odznaczajgcego niskim poziomem wiarygodnosci.
Przede wszystkim za miare efektu zdrowotnego przyjeto wyniki dla preparatu Daivobet® zel i steroidéw dla
réznych punktow koncowych. Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia badan, ktére postuzyty do
przeprowadzenia poréwnania posredniego, nie spetnit kryterium systematycznosci. Analitycy Agenciji
stwierdzili ponadto inne ograniczenia, poddajac w watpliwo$é niektére zatozenia analizy (m.in. brak
uzasadnienia w doborze zrédta danych o zuzyciu steroidow i Daivobetu® zel).

Na podstawie wnioskéw odnalezionych analiz ekonomicznych wynika, iz Daivobet® zel wzgledem
analizowanych w odnalezionych analizach komparatoréw w rocznym horyzoncie czasowym jest technologig
efektywng kosztowo, zaréwno w leczeniu owtosionej skory gtowy, jak réwniez w poréwnaniu do przyjetych w
analizach komparatoréow, jak réwniez w leczeniu miejscowym ftuszczycy o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bytla ocena wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) oraz swiadczeniobiorcy zwigzane z wprowadzeniem preparatu Daivobet zel z 30%
odptatnoscig dla pacjenta w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak  finansowania ze s$rodkéw publicznych Daivobet zel.
W scenariuszu nowym, konserwatywnie zatozono, iz refundacja zelu Daivobet nie wptynie na sprzedaz
lekdéw z innych grup stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy, w tym silnych kortykosteroidow oraz, ze
sprzedaz nierefundowanych preparatéw betametazonu i kalcypotriolu spadnie do zera. Scenariusze
zréznicowano na warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny ze wzgledu na zapotrzebowania na
preparat Daivobet zel. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem ocenianej technologii
medycznej oraz innych lekéw stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie sie
wigzato z dodatkowymi naktadami ptatnika publicznego na poziomie ok. 15 min z w pierwszym roku
refundacji oraz ok. 18, 2 min zt w drugim roku refundacji. Koszty pacjenta zwigzane z 30% doptatg bedg
wynosi¢ odpowiednio w kolejnych latach ok. 1 min z i 2, 15 mIn z. . Analogicznie, dla schematow
minimalnego i maksymalnego zidentyfikowane inkrementalne koszty dla pfatnika publicznego w wysokosci
13,2 min zt sc. min =17,4 min zt sc. max w 1 roku oraz 15,8 min zt sc. min - 21,3 min zt sc. max w drugim
roku.

W zwigzku z rozbieznosciami prognozy wynikajgcej z danych sprzedazowych oraz oszacowan na podstawie
danych epidemiologicznych, przyjetymi zatozenia analizy m.in. tj. brak przejecia udziatu w rynku steroidéw
przez preparat Daivobet® Zel, oraz innymi ograniczeniami wynikajgcymi z braku dostepu do wiarygodnych,
precyzyjnie oddajgcych rzeczywistos¢ danych, inkrementalne wydatki zwigzane z pozytywng decyzjg o
finansowaniu preparatu Daivobet® Zzel oszacowane w ramach przedstawionej analizy BIA mogg okazac sie
wyzsze niz oczekiwane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Spoérdod odnalezionych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego wskazania wszystkie pozytywnie
odnosity sie do stosowania ocenianej technologii. Kanadyjskie wytyczne CDA 2009 zwracajg uwage na
mozliwe dziatania niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem silnie dziatajgcego kortykosteroidu,
zwlaszcza w przypadku stosowania na wiekszy obszar skéry. Inne wytyczne - FMSD 2005 oraz DDG 2007
takze zwracajg uwage na wystgpienie mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kortykosteroidow, jako sktadowej preparatu ztozonego.

W 2 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (SMC 2009 oraz HAS 2009) zalecano wigczenie
preparatu Xamiol® na liste lekdéw refundowanych. Opinie uzasadniano skutecznoscig i rzadkim
wystepowaniem dziatan niepozgdanych.
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Uwagi dodatkowe

Whnioskodawca do dokumentacji wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Daivobet® zel
przedstawit analize ekonomiczng oceniajgcg ww. produkt leczniczy stosowany w jednym z dwéch
wnioskowanych wskazaniu. W raz z wnioskiem nie przedstawiono analizy ekonomiczna oceniajgca
zastosowanie preparatu Daivobet® zel we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu miejscowym
tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na
skorze ciala innej niz owlosiona skoéra glowy. Pomimo przekazania informacji do podmiotu
wnioskujgcego o niezgodnosciach przedtozonych analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0
poz. 388) dokumentacja HTA nie zostata uzupetniona o analize ekonomiczng w ww. wskazaniu.
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14. Zatgczniki
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Zestawienie niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed
przystgpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz,

ChPL — Daivobet®,

Analiza problemu decyzyjnego — Daivobet® zel,

Analiza kliniczna — Daivobet® zel,

Analiza ekonomiczna — Daivobet® zel,

Analiza wplywu na budzet ptatnika — Daivobet® zel,

Analiza racjonalizacyjna — Daivobet® zel.

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych, stwierdzonych przed przystgpieniem
do AWA — Daivobet® Zzel uzupemienie D. Golicki, I. Dworakowska, M. Niewada, HealthQuest
Warszawa grudzien 2012.
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