Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 26/2013
z dnia 18 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Daivobet,
(calcipotriolum+betamethasonum) we wskazaniu: miejscowe
leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej
niz owtosiona skora gtowy

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Daivobet,
(calcipotriolum+betamethasonum) we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosione;j
skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skoéra
gtowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum,
CAL/BDM) w leczeniu miejscowym tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych
i miejscowym leczeniu tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skorze ciafa innej niz owtosiona skéra gtowy.

Innowacyjna forma leku tgczy dwie substancje czynne, umozliwiajagc stosowanie ich
w jednym preparacie zamiast w oddzielnych.

Sposréd odnalezionych rekomendacji klinicznych, wiodacych w dziedzinie dermatologii
miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych, dotyczacych stosowania potgczenia
pochodnej wit. D3 z glikokortykosteroidami (GKS) w leczeniu tuszczycy zwyktej skéry gtadkiej
jak i owtosionej skory gtowy, wszystkie pozytywnie odnoszg sie do stosowania wnioskowanej
technologii i wskazuja, iz stosowanie potgczenia CAL/BMD jest bardziej skuteczne niz terapia
kazdym ze sktadnikéw z osobna.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne rekomenduje leczenie fuszczycy skoéry gladkiej
pochodnymi wit. D3 (kalcypotriol) w potaczeniu z glikokortykosteoidem. W leczeniu
tuszczycy owtosionej skéry gtowy wskazuje wrecz stosowanie pochodnych wit. D3
w potaczeniu z glikokortykosteroidem na podtozu zelowym
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit wskazanie medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany, jako: miejscowe leczenie tuszczycy
owtosionej skéry gtowy u dorostych i miejscowe leczenie fuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owtosiona skéra
gtowy. Zatozono, ze lek bedzie dostepny na recepte, z poziomem odptatnosci pacjenta wynoszgcym
30%, a podstawe limitu bedzie stanowit preparat w opakowaniu 60 g.

Problem zdrowotny

tuszczyce (psoriasis) definiuje sie jako niezakazng chorobg grudkowo-ztuszczajgcg, zwigzang z
procesami zapalno-proliferacyjnymi w skérze. tuszczyca jest przewlekta autoimmunologiczng,
nawrotowg chorobg skéry, o podtozu genetycznym. Istotg procesu chorobowego jest wzmozona
liczba podziatow komdrkowych w warstwie podstawnej naskérka oraz przyspieszony i nieprawidtowy
cykl dojrzewania keratynocytéw. Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych,
dobrze odgraniczonych, brunatno-czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej ztuszczajacej powierzchni,
poczatkowo drobnych, z czasem zlewajgcych sie w blaszki szerzgce sie obwodowo. Zmiany mogg by¢
umiejscowione w okolicy kolan, fokci, owtosionej skéry gtowy, uogdlnia¢ sie na tutéw, a takze
pokrywac znaczne obszary skory.

Bezposrednia przyczyna tuszczycy wecigz pozostaje nieznana. Istotg procesu chorobowego jest
nadmierna proliferacja keratynocytow w warstwie podstawnej naskérka oraz przyspieszony i
nieprawidtowy cykl ich dojrzewania. Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu komodrek naskdrka sg
nastepstwem zaburzenia funkcji limfocytéw T. Ocenia sie, iz u osoby chorej, u ktérej zmiany
tuszczycowe obejmujg 20% powierzchni ciata, liczba limfocytéw T w blaszkach tuszczycowych 3-
krotnie przewyzsza liczbe limfocytdw krgzgcych we krwi. Limfocyty pomocnicze CD4+(Th) dominujg w
skdrze wiasciwej, natomiast limfocyty cytotoksyczne CD8+ (Tc), co jest swoistg cechg tuszczycy,
gromadzg sie gtéwnie w naskorku.

Najwczesniej zdefiniowanym czynnikiem faczonym z wystepowaniem choroby jest ukfad antygendéw
zgodnosci tkankowej HLA. Antygen HLA-Cw6 wptywa takze na wiek ujawnienia sie choroby i stanowi
kryterium wyodrebnienia dwdch genetycznych typow tuszczycy:

- typ | (miodzieniczy) — ujawnia sie zwykle przed 40. rokiem zycia, charakteryzuje sie czestym
wystepowaniem wsrdd cztonkdw rodziny i ciezkim przebiegiem z licznymi nawrotami oraz obecnosciag
antygenu HLA-Cw6 w 80% przypadkow; stanowi ok. 75% wszystkich przypadkéw zachorowan na
tuszczyce zwykta;

- 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% przypadkdw; stanowi ok. 25% przypadkdéw zachorowan na tuszczyce zwykia.

tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzaniem sie zmian. Nasilenie
nawrotéw, lokalizacja wykwitéw jak i czas remisji tuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne.

Posta¢ fagodna to tuszczyca o niewielkim nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI <10 pkt, zajmujaca
<10% powierzchni skéry oraz niepowodujgca znacznego obnizenia jakosci zycia — wskaznik DLQI <10
pkt; posta¢ umiarkowana do ciezkiej to tuszczyca o znacznym nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI
>10 pkt, zajmujgca >10% powierzchni skéry oraz powodujgca znaczne obnizenie jakosci zycia —
wskaznik DLQI >10 pkt.

Wyrdznia sie 3 podstawowe kliniczne typy tuszczycy, traktowane jako odrebne jednostki chorobowe:
tuszczyce zwyktg (tac. psoriasis vulgaris), tuszczyce krostkowg (tac. psoriasis pustulosa) i tuszczyce
stawowa (fac. psoriasis arthropatica). Erytrodermii tuszczycowej (fac. erythrodermia psoriatica) nie
traktuje sie jako odrebnej jednostki chorobowej, lecz jako skrajnie ciezkg postaé¢, mogaca wystgpié¢ w
przebiegu kazdej z trzech powyzszych odmian.
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Linie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej):

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

-l linia: systemowe kortykosteroidy (imunosupresyjne: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna) +/-
naswietlanie PUVA,

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

Najczesciej wystepujgcy postacig tuszczycy jest tuszczyca zwykta (plackowata), wystepujgca w ok.
80% przypadkdow.

W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i Europie Zachodniej czesto$¢ tuszczycy ocenia sie na ok. 1-2 % .
tuszczyca jest rzadko spotykana u dzieci ponizej 5 roku zycia. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan:
miedzy 16 a 22 oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia. (FMSD 2005)

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Jeden gram Zzelu Daivobet zawiera 50 mikrograméw kalcypotriolu i 0,5 mg dipropionianu
betametazonu.

Kalcypotriol normalizuje funkcjonowanie naskérka (indukcja réznicowania i hamowanie proliferacji
keratynocytdw) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu wykazuje miejscowe
dziatanie przeciwzapalne, przeciw$wigdowe oraz immunosupresyjnie, a takie zweza naczynia
krwionosne.

Whnioskowane wskazania obejmujg: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych
oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy. Ww. wskazania
sg zgodne ze wskazaniami ujetymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w tym Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(PTD), terapig zalecang w miejscowym leczeniu tuszczycy tagodnej do umiarkowanej stanowig
pochodne wit. D3 w monoterapii jak 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 owtosionej skdry gtowy stosowane sg takze pochodne wit. D; w potaczeniu
z glikokortykosteroidem, glikokortykosteroidy miejscowe o S$redniej i duzej sile dziatania
(w monoterapii lub w potaczeniu z lekami keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szampondw oraz
pianek.

Jako komparator dla terapii kalcypotriolem i betametazonem w postaci zelu w leczeniu owtosionej
skory gtowy oraz tuszczycy skéry gtadkiej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego w analizie
whioskodawcy wskazano betametazon (BMD), pochodne wit. D;, w tym kalcypotriol (CAL) stosowane
w monoterapii oraz placebo, jako odpowiednik braku leczenia.

Whnioskodawca podnosi, iz wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg na rdznice w skutecznosci
silnych glikokortykosteroidéw mometazonu, fluktykazonu i betametazonu, w zwigzku z tym przyjeto
wspdlny komparator betametazon, jednak w przytaczanych Zrédtach danych nie odnaleziono
informacji o zaktadanej jednakowej skutecznosci ww. substancji czynnych w danym wskazaniu.
Ponadto betametazon oraz analogi wit. D; powinny by¢ traktowane jako komparatory drugiego
wyboru ze wzgledu na brak finansowania ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kalcypotriolu (CAL) w potaczeniu z betametazonem (BMD) w postaci zelu w leczeniu miejscowym
tuszczycy zwyktej, w tym tuszczycy owtosionej skory gtowy.

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacy przegladem systematycznym,
do ktdérego wtaczono 8 randomizowanych badan klinicznych (RCT), poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo preparatu ztozonego CAL/BMD w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy (6
badan) oraz skoéry gtadkiej (2 badania) w porédwnaniu do terapii analogami wit. D; (kalcypotriol,
takalcytol) oraz silnymi sterydami (betametazon) lub braku leczenia (placebo).

W toku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych CAL/BMD
z pojedynczymi sktadnikami preparatu stosowanymi w skojarzeniu, jak rowniez z innymi, niz
betametazon silnymi kortykosteroidami.

W przypadku owfosionej skéry gtowy rezultaty leczenia preparatem ztozonym CAL/BMD
w poréwnaniu do monoterapii CAL lub BMD wskazujg na redukcje objawdw tuszczycy (rumien,
naciek, ztuszczanie) mierzong w skali TSS (catkowity wynik nasilenia objawow) oraz na istotnie
statystyczni lepszg poprawe stanu zmian tuszczycowych w ocenie, zaréwno badacza jak i pacjenta
(wskaznik IGA i PGA),. Ponadto, w dtugoterminowej ocenie odpowiedzi na leczenie (52 tygodnie)
wykazano, iz terapia ztozona CAL/BMD skutkuje wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z CAL, zaréwno w ocenie lekarza jak i pacjenta.

W ocenie jakosci zycia pacjentdw z tuszczycy skory gtowy, w grupie pacjentéw stosujgcych CAL/BMD
zauwazono istotng statystyczng poprawe stanu zdrowia wedtug oceny kwestionariusza SF-36.
Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami CAL/BMD i CAL. W obu
grupach CA/BMD oraz CAL odnotowano poprawe w skali Skindex-16 w stosunku do wartosci
wejsciowych. Rdznica miedzy grupami byta statystycznie istotna po 4 i 8 tygodniach leczenia.

W populacji pacjentéw z tuszczycg skory gtadkiej, innej niz skdra gtowy, wykazano istotng
statystycznie wyzszg odpowiedZ na leczenie CAL/BMD, zaréwno w ocenie badacza jak i pacjenta
w poréwnaniu z analogami wit. D; — CAL i TAC (takalcytol). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza miedzy CAL/BMD a BMD. Nie odnotowano takze
istotnej statystycznie rdznicy miedzy preparatem ztozonym a BMD w 75% prawdopodobieristwie
redukcji zmian tuszczycowych mierzonych w skali PASI. Osiggniecie PASI 75 zdiagnozowano u $rednio
34% pacjentow leczonych preparatem ztozonym oraz u 21% pacjentow stosujgcych preparaty
analogéw witaminy D; (18% leczonych CAL i 23% leczonych TAC). Terapii ztozonej towarzyszyto
dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia PASI 75 w poréwnaniu do CAL.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit badan opisujgcych skutecznos¢ praktyczng preparatu ztozonego
kalcypotriol/betametazon w zelu odrzucajgc w toku selekcji prace Mrowietz 2011 opisujgce badanie
obserwacyjne dotyczace populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skéry gtowy. W toku weryfikacji
uwzgledniono powyisze badanie, jako Zrédto dodatkowych informacji dowodzacej skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii.

Badanie Mrowietz 2011 wykazato znaczacg poprawe stanu zmian tuszczycowych w ocenie badacza
PGA (tu: odpowiedz na leczenie w ocenie badacza), w trakcie 4 tygodniowej obserwacji, wyrazajgca
sie istotng statystycznie rdoznicg w redukcjg zmian tuszczycowych pomiedzy poczatkiem a korcem
badania. Wykazano takze wyzszg praktyczng skutecznos$¢ terapii CAL/BMD w populacji pacjentow
z objawami o $rednim i ciezkim nasileniu. Stosowanie terapii ztozonej skutkowato 82% redukcja
nasilenia zmian chorobowych mierzonych w skali PGA.



Rekomendacja nr 26/2013 Prezesa AOTM z dnia 18 lutego 2013 r.

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycy owtosionej skdry gtowy oceniang wedtug kwestionariusza SLQ
ulegta istotnej statystycznie poprawie, Srednio o ok. 69,5% w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Natomiast w grupie pacjentéw o poczgtkowym nasileniu tuszczycy okreslanym, jako sredni i ciezki,
zaobserwowano 51% poprawe wyniku kwestionariusza SLQ.

Reasumujac, terapia CAL/BMD 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 pacjentdw, ktéry w trakcie
4 tygodniowej terapii ulegt poprawie w odniesieniu do wartosci podstawowe;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii CAL/BMD z terapig miejscowg BMD, analogami wit.
D; oraz placebo wtgczono 8 badan RCT uwzglednionych w analizie efektywnosci kliniczne;.

Wyniki badan wtgczonych do analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze w przypadku leczenia owtosionej
skory gtowy preparatem ztozonym CAL/BMD, w poréwnaniu do CAL istnieje istotne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak: swiad, uczucie pieczenia, podraznienia
skory, reakcji w obrebie zmian chorobowych, a takie rezygnacji z badania w wyniku dziatan
niepozadanych.

W przypadku poréwnania terapii skojarzonej CAL/BMD z brakiem leczenia (placebo) obserwowano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko , a takze wystgpienia podraznien skoéry, swigdu oraz reakcji
w obrebie zmian chorobowych oraz rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych na korzysc.

Dla skoéry gtadkiej ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych nie rdznito sie znamiennie miedzy
oceniang interwencjg a komparatorami tj. PLA, BMD oraz analogami wit. D3. Zaobserwowano jedynie
istotnie statystycznie wiekszg liczbe dziatan niepozadanych tgcznie w poréwnaniu do PLA i TAC oraz
istotnie statystycznie czestsze reakcje w obrebie zmian chorobowych w poréwnaniu do analogu wit.
D3 —takalcytolu i PLA oraz istotne statystycznie uczucia pieczenia w poréwnaniu do PLA.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (CHPL) Daivobet zel, dziataniem niepozgdanym,
zwigzanym z terapig CAL/BMD wystepujgcym czesto (21/100, <1/10) jest $wigd; niebyt czesto
(21/1000, <1/100) zaostrzenie tuszczycy, uczucie pieczenia skéry, bdl lub podraznienie skoéry,
zapalenie mieszkéw wtosowych, zapalenie skory, rumien, tradzik, suchos¢ skdry, wysypka, wysypka
krostkowa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentdéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentdw z rozpoznaniem w leczeniu miejscowym
tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych oraz leczeniu miejscowym tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz
owtosiona skdra gtowy.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy miat na celu ocena optacalnosci terapii preparatem
Daivobet® zel (CAL/BMD) w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy, w poréwnaniu ze steroidami
(klobetazol, hydrokortyzon) refundowanymi w Polsce.

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng oceniajgcg ww. produkt leczniczy stosowany
w jednym z dwdch wnioskowanych wskazan tj. leczenie miejscowe owtosionej skory gtowy.
Nie przedstawiono analizy ekonomicznej w przedmiocie stosowania preparatu Daivobet zel w drugim
z wnioskowanych wskazan tj. leczeniu miejscowym tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.
W zwigzku z powyzszym przedstawione wyliczenia odnoszg sie do optacalnosci terapii preparatem
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Daivobet Zzel w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy, w pordwnaniu ze steroidami
refundowanymi w Polsce - hydrokortyzonem i klobetazolem.

Przeprowadzono zestawienie kosztéw i konsekwencji oraz przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztow. Analize przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy potaczonej (NFZ oraz pacjenta) w rocznym horyzoncie czasowym. Oszacowania
w ramach przedstawionej analizy ekonomicznej zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem modelu
Markowa. W oszacowaniach wzieto pod uwage bezposrednie koszty medyczne tj. koszty zakupu
substancji czynnych oraz koszty porady dermatologicznej.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdéin. zm.), dale;j:
ustawy o refundac;ji

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci preparatu Daivobet zel, nad technologiami medycznymi refundowanymi w ocenianym
wskazaniu, w zwigzku z powyzszym zachodzg okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust 3.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy byta ocena wptywu na budiet NFZ skutkéw
refundacji preparatow Daivobet zel (30 i 60 g) oraz ustalenie wydatkéw Swiadczeniobiorcéw, ktére
wynikatyby ze wspédtptacenia za produkt leczniczy. Wprowadzenia refundacji przedmiotowych
produktéw leczniczych miatoby sie odbywaé w ramach nowej grupy limitowej. Zatozono, ze poziom
odpfatnosci dla pacjenta za przedmiotowe produkty bedzie wynosit 30% do wysokosci limitu
finansowania. Podstawe limitu bedzie stanowit preparat w opakowaniu 60 g.

Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
gtowy oraz tuszczyca plackowatq o przebiegu tagodnym do umiarkowanego, umiejscowiong na skérze
gtadkiej ciata. Liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy), w kazdym z kolejnych dwdch lat szacowana jest na

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 lekéw wchodzg preparaty w postaci masci, kremu, zelu, szamponu oraz roztworu stosowanego
na skore, dla ktérych nie ma zdefiniowanej dawki dobowej (DDD).

W scenariuszu istniejgcym wykorzystano dane sprzedazowe IMS Health uzupetnione o zestawienia
kosztowe NFZ w sytuacji, gdy brak jest refundacji Daivobet zel.

W przypadku scenariusza nowego zatozono, iz refundacja (dostepnos¢ refundacyjna 70%) zelu
Daivobet nie wptynie na sprzedaz lekdw z innych grup stosowanych w miejscowym leczeniu
tuszczycy, w tym silnych kortykosteroidéw oraz, ze sprzedaz nierefundowanych preparatéow
betametazonu i kalcypotriolu spadnie do zera (prawdopodobne jest, ze z chwilg wprowadzenia
refundacji preparatu Daivobet zel przejmie on catkowite zapotrzebowanie na preparaty tgczone).
Zatozono, ze docelowe zapotrzebowanie na preparat Daivobet zel w Polsce osiggnie wartosci dla
rynku niemieckiego, co jest niepewne ze wzgledu na rdéznice w specyfice rynku farmaceutykow Polski
i Niemiec (w Niemczech Daivobet jest refundowany w 100%).

Dla scenariusza nowego analize przeprowadzono w 3 wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, wzgledem perspektywy: ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (NFZ), oraz
pacjenta, w dwdch kolejnych lat od wprowadzenia refundacji (rok 2013 — 2014).

W scenariuszu nowym podstawowym zatozono, ze prognozowane zuzycie kalcypotriolu oraz lekéw
steroidowych nie zmieni sie w stosunku do scenariusza istniejgcego.

W zwigzku z rozbieznosciami prognozy wynikajacej z danych sprzedazowych oraz oszacowan
na podstawie danych epidemiologicznych, przyjetymi zatozeniami analizy m.in. wykluczenie zatozenia
dla BIA dotyczgce braku przejecia udziatu w rynku steroidéw przez preparat Daivobet zel, oraz innymi
ograniczeniami wynikajgcymi z braku dostepu do wiarygodnych, precyzyjnie oddajgcych
rzeczywisto$¢ danych, inkrementalne wydatki zwigzane z pozytywng decyzjg o finansowaniu
preparatu Daivobet zel, oszacowane w ramach przedstawionej analizy wptywu na budzet, mogg
okazac sie wyzsze niz oczekiwane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentéw dzielenia ryzyka.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany produkt leczniczy nie jest wnioskowany do objecia refundacja w ramach programu
lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposrdd odnalezionych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego wskazania, wszystkie pozytywnie
odnosity sie do stosowania ocenianej technologii. Kanadyjskie wytyczne Canadian Psoriasis
Guidelines Committee (CDA 2009) zwracajg uwage na mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem silnie dziatajgcego kortykosteroidu, zwtaszcza w przypadku stosowania na wiekszy
obszar skéry. Inne wytyczne - Finnish Medical Society Duodecim (FMSD 2005) oraz Deutsche
Dermatologischen Gesellschaft (DDG 2007) takze zwracajg uwage na ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidéw, jako sktadowej preparatu ztozonego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 8 rekomendacji zalecajacych stosowanie potaczenia pochodnej wit. D;
z glikokortykosteroidami (GKS) w leczeniu tuszczycy zwyktej skory gtadkiej jak i owtosionej skéry
gtowy. Ponadto rekomendacje British Association of Dermatologists (BAD 2009), CDA 2009 i FMSD
2005 wskazujg, iz stosowanie potgczenia CAL/BMD jest bardziej skuteczne niz terapia kazdym
ze sktadnikéw z osobna. Rekomendacja PTD 2012 odnosi sie bezposrednio do stosowania CAL/BMD
na podfozu zelowym.

Rekomendacje refundacyjne

W dwadch odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (Scottish Medicine Consortium, SMC 2009
oraz Haute Autorité de Santé, HAS 2009) zalecano wigczenie preparatu zawierajgcego CAL/BMD
na liste lekéw refundowanych. Opinie uzasadniano skutecznoscig i rzadkim wystepowaniem dziatan
niepozadanych. W analizie wnioskodawcy zamieszczono 7 rekomendacji refundacyjnych, ale 5 z nich
dotyczyto preparatéw w postaci masci i nie uwzgledniono ich w analizie weryfikacyjnej.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.11.2012r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14222-3/JA/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Daivobet, Calcipotriolum+Betamethasonum,
zel, 50+0,5 mcg+mg/mg, 30 g EAN 5909990948376; Daivobet, Calcipotriolum+Betamethasonum, zel, 50+0,5
mcg+mg/mg, 60 g EAN 5909990948383 we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy
u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 39-
40/2013 z dnia 18 lutego 2013 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum) zel (kod EAN 5909990948376), 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 owtosiona skéra gtowy.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2013 z dnia 18 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum) zel (EAN 5909990948383), we wskazaniu: miejscowe
leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz
owtosiona skdra gtowy.

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-4350-04/2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Daivobet
(kalcypotriol + betametazon), zel we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy
u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owtosiona skora gtowy.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



