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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (LEO
Pharma A/S).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (LEO Pharma A/S) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.
U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (LEO Pharma A/S).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.
U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych
osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRAQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AKL, AEK - analiza kliniczna

APD - analiza problemu decyzyjnego

AR - analiza racjonalizacyjna

AW - analiza wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

bd - brak danych

BIA - analiza wptywu na budzet

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

BMD - dipropionian betametazonu

BMV — walerianian betametazonu

BSC - (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie objawowe
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada)
CAL - kalcypotriol

CAL/BMD - produkt ztozony: kalcypotriol + betametazon

CEA - analiza kosztéw-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)
CED - Committee to Evaluate Drugs

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

CHMP - Committee For Medicinal Products For Human Use przy EMA
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CLO- klobetazol

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CUA - (ang. Cost Utility Analysis) analiza kosztow-uzytecznosci

DLQI - (ang. Dermatology Life Quality Index) Kwestionariusz wptywu dolegliwosci skérnych na jakos¢ zycia
DN - dziatanie niepozgdane

EAN - (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy
EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow
FDA - (ang. Food and Drug Administration) amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow
GKS - glikokortykosteroidy

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzacy do oceny jakosci
danych i klasyfikacji sity zalecen

GSS (ang. Global Severity Score)

HAS - Haute Autorité de Santé (Francja)

HRQL - (ang. Health-Related Quality of Life) jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

HYD - hydrokortyzon

IAGI (ang. Investigator’s Assessment of Overall Global Improvement) ocena odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza

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

ICER — (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci

ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspétczynn k kosztéw-uzytecznosci

IGA — (ang. Investigator Global Assessment) ocena odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza

INAHTA — (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IQWIG - Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy)

ITT - (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
IS — istotnos¢ statystyczna

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

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

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

MZ - Ministerstwo Zdrowia
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nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (W k. Brytania)

NIHR - (ang. National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem
NGC - (ang. National Guideline Clearinghouse)

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystapienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS - brak istotnosci statystycznej

p - (ang. p-value) wspotczynn k istotnosci statystycznej

PAGI - (ang. Patient’s Assessment of Overall Global Improvement) skala satysfakcji z leczenia z punktu widzenia pacjenta
PASI - (ang. Psoriasis Area and Severity Index) skala do oceny nasilenia zmian w tuszczycy zwyczajnej

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

PICO - (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
PLA - placebo

PGA - (ang. Patient’s Global Assessment) skala satysfakcji z leczenia z punktu widzenia pacjenta

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

PTAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Nowa Zelandia)

QALY - (ang. Quality-adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jakos¢

qd — (tac. quaque die) raz dziennie

QOL - (ang. Quality of Life) jako$¢ zycia

RCT - (ang. Randomized Control Triall) randomizowane badanie z grupa kontrolng

RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. z
2014 r. Nr 0, poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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
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 0, poz. 388)

RP - Rada Przejrzystosci

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 - (ang. risk-sharing schemes) instrument podziatu ryzyka

SBU - Statens beredning fér medicinsk utvardering (Szwecja)

SD - (ang. Standard Deviation) odchylenie standardowe

SIGN — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja)
SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja)

SW - smota weglowa (dziegcie)

$§sspz - Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
TCL - takalcytol

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

TSS — (ang. Total Sign Score) — catosciowa ocena objawdw klinicznych
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobojczych

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. Weighted Mean Difference) srednia wazona réznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

ZN - zdarzenie niepozadane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/92




Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Spis tresci

1. Podstawowe informacje 0 WNIOSKU .........cccciiiiiiiniiiein s 7
2. Problem deCYZYJNY ......cueiiiiiiiiiiiiiiiiseer s e 10
2.1. Przedmiot i NISTOria WNIOSKU ...ttt e e e e e e 10

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ... 11

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych ........................ 12
2.4, Problem ZATOWOINY ........eeiiiiiieiiie ittt e e e e e e s e e et e e e e et e e s e e et e e e e e e a e e aanae 12
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNA ..........coouiiiiiiiiiiiiiie et e e e 15
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medyCznej..........cccccevviiieiiiiiiiieic i, 15

2.5.2. STatusS rEJESITACYJNY oeiiiiiiiii ettt e 15

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg...........cccceeeiiiiiiiiiiiiii e 16

3. 0Ocena analizy KIiNICZNEJ .......cciiiiieiiiinieiii i n s nn e e 17
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE .........ooiiiiiiiiieii e 17
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu......................... 17

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ............cccoocvveeeeiniinnenen. 28

3.2. Opublikowane przeglgdy SyStEMAatyCZNe .......c..ooiiiiiiiiii e 28
3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 33
3.3.1. Metodyka analizy klinicznej WnioSKOdaW ey ...........cccuvriiiiiiiiiiiiieiiee e 33
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWENIG ......cciiuuiiiiiiiiiie ettt 33

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIa .........coooiiiiiiiiiiiii e 33

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy ......................... 34

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 41

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy ..............cccceeeennnnne. 41

3.3.2. Wyniki @analizy SKUtECZNOSCI ........oooeiiiiieeeee e 43

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCzZeNSIWa ...........ouriiiiiiii i 43

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzZeNStwa ..........coccuveeiiiiiiiiiieiiiiee e 55

3.4. Podsumowanie oceny analizy KIINICZNE]........ccuuriiiiiiiiiie i 55
4. 0Ocena analizy EKONOMICZNEG] ......ccciueiiiiiiiiirriisr e n e an e e ann e 57
4.1. Opublikowane analizy €KONOMICZNE ........cccuuiiiiiiiiiiii et e e 57
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOAAWCY ............eeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeee e 59
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY ..........cuueiiiiiiiiiiaiiiiieee e 62
4.4. Ocena modelu WNIOSKOTAWECY ........coiuuiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt et e s s e e e nneeee s 63
4.5. Wyniki @nalizy €KONOMICZNE].......cciiiiiiiiiieee ettt e e e e e e 63
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...............cccccnnnnne. 63

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........cccccvviiiiiiinnnnnnnnn. 65

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioSKOdawey .............cccovvvevvvvenneen. 66

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi.......uuuiiiiiiiiiiie ettt e 68

4.6. Podsumowanie oceny analizy €KONOMICZNE] ...........coccuruiiiiiiiieeae ettt e e 69
5. Ocena analizy wplywu na budzet............coooiiiiiiii 70
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy............ccccceeeiiiieiiiiiniiiiiiieneen. 70

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/92



Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkodawey............ccoooiiiiiiiiiiiie e 72

5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZET ..........oooiiii e 73
5.3.1. Wyniki analizy WniOSKOAAWCY .........cc.uuriiiiiiiiiii e 73

5.3.2. ODbliczenia WEaSNE AGENC]i.......uiiiiiiiiiiii ittt e e 75

5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na BUAZEt...........oooiiiiiiiiiiiiee e 75

7. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEQO...........cceircieiiiiiniisiiriinsrr s s sss e s 76
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce............cccoceiiinininininnnns 76
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii .........ccuviiiiiiiiieermmnin e, 77

9.1. RekKomendacje KIINICZNE ..........c..uuiiiiiiiiie ettt e e e e 77

9.2. Rekomendacje refUNdacy e ..........eiiiiiiiiie e e 79

9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOmMENAAC]i.......ccuuurrrriiiieiieiiieeiie et 80

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach .........ccccoccviiniiiiiiiiinnnn s 81
B TR @ T o 11 T ==Y ] 7= o PN 82
12. Kluczowe informacje i WNIOSKi........cuciriiiiiiiiiiiir i 83
T T L TP 90
T - T4 3 T 92

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/92



Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

. Podstawowe informacje o wniosku

. , - ; ) MZ-PLR-460-20536-2/KB/2014
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 10.03.2014r.

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

- podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 30g, 5909990948376
Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 60g, 5909990948383
Whnioskowane wskazanie:

Miejscowe leczenie tuszczycy owlosionej skéry gtowy u dorostych.

Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
30g-
60 g-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX XXX
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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
Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Calcipotriolum +Betamethasonum

Daivobet, mas¢ LEO Pharma A/S

Xamiol, zel LEO Pharma A/S

Calcipotriolum

Sorel, roztwor na skére Sandoz GmbH

Daivonex*, masc¢ LEO Pharmaceutical Products Ltd. A/S (D)
Betamethasonum

Beloderm, mas¢ / krem Belupo Pharmaceuticals & Cosmetics
Betnovate, masc¢ / krem GlaxoSmithKline Export Ltd
Diprolene, mas¢ / krem MSD Polska Sp. z 0.0.

Diprosone, masc¢ / krem MSD Polska Sp. z 0.0.

Kuterid, masc¢ Sandoz GmbH

* - lek sprowadzany w ramach importu réwnolegtego przez Delfarma Sp. z 0.0.

[Zrédio: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.45)
http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2014-1 (dostep 28.04.2014r.)]

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych#:

Hydrocortisonum

Hydrocortisonum AFP*, krem Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
Laticort 0,1%*, ptyn na skoére PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Laticort 0,1%, krem / mas¢ PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Hydrocort CHEMA, mas¢ Chema Elektromet Spoétdzielnia Pracy
Hydrocortisonum 1%, krem Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
Hydrocortisonum Aflofarm, krem Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
Hydrocortisonum Jelfa, krem PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Hydrocortisonum oceanic, krem OCEANIC S.A.

Locoid, krem / roztwér do stosowania na skore Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Locoid Crelo, emulsja Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Locoid Lipocream, krem Astellas Pharma Sp. z 0.0.
Prednisolonum

Mecortolon, krem PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Aclometasonum

Afloderm, krem /mas¢ Belupo s.r.o.

Dexamethasonum

Dexapolcort*, aerozol na skore Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.

Desonidum

Locatop, krem ‘ Pierre Fabre Dermatologie

Fluocinolonum

Flucinar, masc¢ ‘ Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.
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Flucinar, zel

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Fluticasonum

Cutivate*, krem / mas¢

GlaxoSmithKline Export Ltd

Methylprednisolonum

Advantan, krem / mas¢ / emulsja na skore

Bayer Sp. z 0.0.

Mometasonum

Edelan, krem / masé

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Elitasone, mas¢ / roztwor na skore

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.

Elocom, krem / mas¢ / ptyn na skoére

MSD Polska Sp. z 0.0.

Elosone, krem

ICN Polfa Rzeszoéw S.A.

Elosone, mas¢

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Eztom, krem

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Ivoxel, krem / mas¢ / emulsja na skoére

Almirall Hermal GmbH

Momarid, krem / masé

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Momederm, krem / roztwér na skore

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Momekort, krem / roztwér na skore

Sun-Farm Sp. z 0.0.

Clobetasolum

Dermovate*, krem / mas¢ / roztwér na skoére

GlaxoSmithKline Export Ltd

Clarelux, piana na skore

Pierre Fabre Dermatologie

Clobederm, krem / mas¢

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Clobex, szampon leczniczy

Galderma Polska Sp. z 0.0.

Novate, krem / mas¢

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Tacalcitolum

Curatoderm, mas¢

Almirall Hermal GmbH

. tylko produkty lecznicze monosktadnikowe z grupy steroidéw lub analogéw wit. D;* - lek objety refundacjg ze srodkéw publicznych w

ramach WLR

[Zrédio: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.45);
http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2014-1 (dostep 28.04.2014r.);

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)]
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2.1.

Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 10 marca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2014 r., pismo znak
MZ-PLR-460-20536-2/KB/2014, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze ztozonym
wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego:

e Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 30g, 5909990948376,

e Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 60g, 5909990948383,
we wskazaniach:

* miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych;

* miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych,

umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych:

e Daivobet® zel (kalcypotriol/dipropionian betametazonu) w leczeniu tuszczycy skoéry gladkiej oraz
tuszczycy owlosionej skory gtowy. Analiza problemu decyzyjnego;
, Health Quest, Warszawa, 2014 r;

e Daivobet® zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy skoéry gtadkiej oraz tuszczycy owlosionej
Skbry rowe: Analiey kiears . o2t ot
Warszawa, 2014 r;

* Daivobet® zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy owlosionej skoéry gtowy. Analiza
ekonomiczna; |GG Health Quest, Warszawa, 2014;

e Daivobet® zel (kalcypotriol/lbetametazon) w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy tuszczycy
plackowatej umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia; [ . Health Quest, 2014;

e Daivobet® zel (kalcypotriol/lbetametazon) w leczeniu tuszczycy owitosionej skéry gtowy tuszczycy
plackowatej umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skora gtowy. Analiza racjonalizacyjna; I

, Health Quest, 2014.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 31.03.2014 r., znak AOTM-OT-4350-7(4)/TS/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, ktéry wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Pismem z dnia 22.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-20536-4/KB/2014 Ministerstwo Zdrowia
przekazato do AOTM uzupetnienie do analiz zatgczonych do wniosku:

e Daivobet® zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy. Odpowiedz na pismo nr MZ-PLR-460-
20536-3/KB/14 | . Health Quest, Warszawa, 2014
r..

Whnioskodawca odniést sie szczegdtowo do poszczegdlnych uwag, nie uzupetnit jednak wszystkich
niezgodnosci, w tym nie przedstawit:

* wiarygodnego poréwnania ocenianej technologii z refundowanym komparatorem,

* analizy ekonomicznej dla wskazania: tuszczyca skory gtadkiej.

Ponadto, wnioskodawca, uzupetniajgc wyniki analizy ekonomicznej dla wskazania: tuszczyca owiosionej
skory gtowy, o oraz ceny progowe w oparciu o art. 13 ust.3 Ustawy o refundaciji, nie
zatgczyt poprawionego dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie i zweryfikowanie tych
kalkulaciji.

W zwigzku z powyzszym, jak Agencja zaznaczyta w piSmie do MZ, nie bedzie mozliwe przedstawienie

w analizie weryfikacyjnej Agenciji:

* wynikdw poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leku Daivobet zel z refundowanymi
komparatorami,

* odniesienie sie do optacalnosci ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu ,Miejscowe leczenie
tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze
ciala innej niz owlosiona skora gtowy”, oszacowanie ceny progowej zbytu netto, odniesienie sie w
rekomendacji Prezesa Agencji do maksymalnego poziomu ceny ustalonego zgodnie z art. 13 ust. 4
ustawy o refundaciji.
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2.2.

Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel

AOTM-0OT-4350-7/2014

w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Daivobet (calcipotriolum, bethamethasonum) 50 mcg + 0,5 mg)/g, zel, 30 i 60 g, w leczeniu miejscowym
tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych i miejscowym leczeniu tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy,
byt juz wczesniej oceniany w AOTM i uzyskat pozytywne: Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa.

Ponadto przedmiotem oceny Agencji byt Daivobet (calcipotriolum, bethamethasonum), (50 mcg + 0,5 mg)/g,
masé, 15 i 30 g, we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris) i uzyskat
pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Stanowisko RP nr
39i40

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

z dnia 18 lutego
2013r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkoéw publicznych leku Daivobet
(calcipotriolum+betamethasonum) zel [...] w
leczeniu miejscowym tuszczycy owtosionej skory
gtowy u dorostych i miejscowym leczeniu
tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na
skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy. Lek
powinien by¢ dostepny w ramach nowej grupy
limitowej, w aptece na recepte, we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Sugerowany
poziom odptatnosci dla pacjentéw: 30%

Uzasadnienie: Daivobet (calcipotriolum +
betamethasonum) jest lekiem
przeciwluszczycowym, ktéry ma innowacyjna,
alternatywna forme podania dwéch substanciji w
jednym preparacie zamiast w oddzielnych. W
badaniach klinicznych preparat okazat sie
skuteczny redukujgc zmiany tuszczycowe i
podwyzszajgc jakos¢ zycia pacjentow. Lek
posiada nieco wigksze ryzyko — w poréwnaniu do
analogdéw wit. D3 — wystapienia dziatan
niepozgdanych jak $wigd czy uczucie pieczenia,
ale jest technologig efektywng kosztowo.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Daivobet,
(calcipotriolum+betamethasonum) we wskazaniu:
miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skoéry glowy u
dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o
przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skora
gtowy.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw 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, umiejscowione;j
na skorze ciata innej niz owlosiona skoéra gtowy.

Innowacyjna forma leku taczy dwie substancje czynne,
umozliwiajgc stosowanie ich w jednym preparacie zamiast
w oddzielnych.

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

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne rekomenduje
leczenie tuszczycy skoéry gtadkiej pochodnymi wit. D3
(kalcypotriol) w potgczeniu z gl kokortykosteoidem. W
leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy wskazuje
wrecz stosowanie pochodnych wit. D3 w potgczeniu z
glikokortykosteroidem na podtozu zelowym

Stanowisko RK nr
14

z dnia 26 marca
2012r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku Daivobet (calcipotriolum +
betamethasonum), mas¢, we wskazaniu:
,miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej
(psoriasis vulgaris)”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: W opinii Rady potwierdzona
badaniami klinicznymi skuteczno$¢ terapii faczonej
kalcypotriol/betametazon, dwéch substancji o
roznych mechanizmach dziatania, w tuszczycy
wykazuje wigkszg efektywnosc¢ i mniejsze
miejscowe dziatania niepozgdane (podraznienie)
niz monoterapia kazdg substancjg z osobna. Oba
sktadniki leku z uwagi na rézne wtasciwosci
fizyczne nie moga by¢ stosowane jednoczasowo w
osobnych preparatach.
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2.3.

2.4.

Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agenciji nie byty dotychczas inne interwencje, poza Daivobetem, stosowane w leczeniu
miejscowym tagodnej lub umiarkowanej tuszczycy skory gtadkiej lub owilosionej skory gtowy. Ocenie
podlegaty jedynie produkty lecznicze stosowane systemowo, w leczeniu ciezkiej tuszczycy: preparat
Neotigason (acitretinum) oraz leki biologiczne (adalimumab, etanercept, infliksimab, ustekinumab).

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

tuszczyce (psoriasis) definiuje sie jako niezakazng chorobg grudkowo-zluszczajgcg, zwigzang z procesami
zapalno-proliferacyjnymi w skoérze. tuszczyca jest przewleklg autoimmunologiczng, nawrotowg chorobg
skory, o podtozu genetycznym. Istotg procesu chorobowego jest wzmozona liczba podziatow komoérkowych
w warstwie podstawnej naskorka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl dojrzewania keratynocytéw.
Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych, dobrze odgraniczonych, brunatno-
czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej ztuszczajgcej powierzchni, poczatkowo drobnych, z czasem
zlewajgcych sie w blaszki szerzgce sie obwodowo. Zmiany mogag by¢ umiejscowione w okolicy kolan, tokci,
owlosionej skory gtowy, uogolniac sie na tutdow, a takze pokrywaé znaczne obszary skory.

Wyrdznia sie 3 podstawowe kliniczne typy tuszczycy, traktowane jako odrebne jednostki chorobowe:
* luszczyce zwykig (tac. psoriasis vulgaris), kod ICD10: L40.0;

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

* luszczyce stawowgq (tac. psoriasis arthropatica), kod ICD10: L40.5;

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

Najczesciej wystepujgcg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwykla (plackowata), wystepujgca w ok. 80%
przypadkow. [Nockowski 2012)

Epidemiologia

Podawana w piSmiennictwie czesto$¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo ré6zne wartosci, ktére mogg
by¢ wynikiem réznic metodologicznych, ale takze uwarunkowan genetycznych, demograficznych i
srodowiskowych danych populacji. W Zachodniej Afryce odnotowuje sie znacznie mniejsze
rozpowszechnienie tuszczycy niz w Europie, dwukrotnie mniejsze w poréwnaniu z amerykanska rasg
kaukaska (1,3% vs 2,5%), za$ w populacji wschodniej Azji jest ponizej 1% W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i
Europie Zachodniej czestosé tuszczycy ocenia sie na ok. 1-2 %. [CDA 2009]

tuszczyca jest rzadko spotykana u dzieci ponizej 5 roku zycia. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowah:
miedzy 16 a 22 oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia. [FMSD 2005]

Najczestszg postacia tuszczycy jest tuszczyca plackowata, stanowigca 80-90% przypadkow. [NICE 2012]
Zajecie owlosionej skory gtowy przez tuszczyce siega 50-80% przypadkow. [DDG 2011a]
Etiologia i patogeneza

Na chwile obecng bezposrednia przyczyna tuszczycy wcigz pozostaje nieznana. Istotg procesu
chorobowego jest nadmierna proliferacja keratynocytow w warstwie podstawnej naskoérka oraz
przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania. Nieprawidtowos$ci w funkcjonowaniu komérek naskérka
sg nastepstwem zaburzenia funkcji limfocytow 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 limfocytow krazacych we krwi. Limfocyty pomocnicze CD4+(Th) dominujg w skoérze wiasciwej,
natomiast limfocyty cytotoksyczne CD8+ (Tc), co jest swoistg cechg tuszczycy, gromadzg sie gtéwnie w
naskorku. [Nedoszytko 2008]

Istniejg dwie teorie wyjasniajgce zwigzek pomiedzy hiperproliferacjg keratynocytéw i aktywacjg ukfadu
immunologicznego. Pierwsza z nich sugeruje, ze podstawg reakcji tuszczycowej sg zaburzenia aktywacji
uktadu immunologicznego. Stymulacja limfocytow i dalsza kaskada reakcji zapalnej miataby w tym
przypadku odbywac¢ sie przy udziale antygenéw czy autoimmunizacji. Druga teoria zaktada, ze genetycznie
predysponowane keratynocyty sg bezposrednio aktywowane przez czynniki zewnetrzne i indukowane
do syntezy i wydzielania cytokin, aktywujacych limfocyty T.
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Rozwdj tuszczycy uwarunkowany jest zarowno predyspozycjami genetycznymi jak iréznorodnymi
czynnikami $srodowiskowymi. Choroba jest najprawdopodobniej poligenopatia, dziedziczong w sposob
autosomalny dominujgcy, z niekompletng penetracja genu. Najwczesniej zdefiniowanym czynnikiem
tagczonym z wystepowaniem choroby jest uktad antygenéw zgodnosci tkankowej HLA, ktérego geny
zlokalizowane sg al. na krétkim ramieniu chromosomu 6. Stwierdzono, ze u pacjentéw z tuszczycg czesciej
wystepujg niektoére fenotypy uktadu HLA, al. 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 nafuszczyce. Wyniki najnowszych badan nad podtozem
genetycznym tuszczycy wskazujg réwniez na inne geny zwigzane z fuszczyca, zlokalizowane al. na
chromosomie 1, 3,4, 16i 17.

Antygen HLA-Cw6 wptywa takze na wiek ujawnienia sie choroby i stanowi kryterium wyodrebnienia dwoéch

genetycznych typdéw tuszczycy:

*typ | (miodzienczy) — ujawnia sie zwykle przed 40. rokiem zycia, charakteryzuje sie czestym
wystepowaniem wsréd cztonkow rodziny i ciezkim przebiegiem z licznymi nawrotami oraz obecnosciag
antygenu HLA-Cw6 w 80% przypadkdéw; stanowi ok. 75% wszystkich przypadkéw zachorowan na
tuszczyce zwykia;

* 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% przypadkow; stanowi ok. 25% przypadkow zachorowan na tuszczyce zwykig.

Wysiew zmian tuszczycowych lub nasilenie przebiegu choroby prowokuje szereg czynnikbw zewnetrznych i
wewnetrznych. Wsrdéd czynnikéw 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 Kdebnera), 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, pétpasiec, trgdzik rézowaty,
odczyny powstate w wyniku testéw skérnych czy ptatkowych). [Euczkowska 2005]

Klasyfikacja

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

eumiarkowana 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 obecnoscig na skérze brunatno-czerwonych grudek, stanowigcych pierwotne
wykwity w przebiegu choroby. Grudki stopniowo szerzg sie obwodowo tworzac rumieniowo-ztuszczajgce
zmiany pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami tuszczycowymi (plaques psoriasis), widocznie
odgraniczone od zdrowej skéry; wykwity wieksze od 1 cm okreslane sg blaszkami. W typowym obrazie
zmiany chorobowe zajmujg: owlosiong skoére gtowy, skére tokci, kolan, wyprostnych powierzchni konczyn
oraz okolicy krzyzowej, tuszczyca moze jednak lokalizowac sie¢ w kazdej okolicy ciata. Ze wzgledu na
morfologie zmian skoérnych wyréznia sie nastepujgce podtypy tuszczycy zwyktej: tuszczyca wysiewna,
luszczyca monetowata, tuszczyca geograficzna, tuszczyca obrgczkowata oraz tuszczyca wysiekowa.
Kazdemu z gtéwnych typow tuszczycy zmianom skérnym towarzyszy¢ mogg zmiany paznokciowe; sytuacja
taka dotyczy ok. 1/3 pacjentéw. [tuczkowska 2005]

Skora gtowy czesto stanowi pierwszg lokalizacje zmian tuszczycowych. Kliniczne objawy tuszczycy w
obrebie skéry gtowy sg bardzo zmienne — od niewielkiego, ledwo dostrzegalnego ztuszczania do nasilonej
hiperkeratozy. Choroba przyjmuje posta¢ zgrubiatych plackéw, doktadnie odgraniczonych od skéry zdrowej
lub rozlanych na czofo i skore za uszami. [Zawirska 2010]

tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nawroty choroby
czesto wystepujg jesienig i wiosnag, co mozna wyjasni¢ prowokujgcym dziataniem infekcji drég oddechowych
i zmniejszeniem nastonecznienia w tym okresie. Nasilenie nawrotow, lokalizacja wykwitow jak i czas remisji
tuszczycy sq catkowicie nieprzewidywalne.
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w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Leczenie i cele leczenia

Linie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej):

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

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

«[ll 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, al. cygnolina czy dziegcie, stosowane sg w terapii tej dermatozy od bardzo dawna, inne z kolei
(al. pochodne witaminy D3, retinoidy, czy inhibitory kalcyneuryny) wdrozono do leczenia na przestrzeni
ostatnich kilkudziesieciu lat. W ostatnim okresie obserwuje sie stopniowe zastepowanie lekdéw
recepturowych (al. cygnoliny) preparatami gotowymi. Leki gotowe s3g stabilniejsze, moga by¢ diuzej
przechowywane po otwarciu opakowania, a ich sktad jest precyzyjnie ustalony. Z drugiej strony zawierajg
one wiecej sktadnikéw (np. konserwanty, emulgatory), co potencjalnie zwieksza ich alergogennos¢, oraz z
reguly sg znacznie drozsze od lekéw recepturowych. W ostatnich latach z rynku farmaceutycznego niemal
catkowicie zostaly wycofane dziegcie z uwagi na ich potencjalne dziatania kancerogenne. Obecnie mozna je
niemal wytacznie znalez¢ jedynie w niektorych kosmetykach (al. szamponach przeciwtuszczycowych), ale z
uwagi na zdecydowanie mniejsze ich stezenia w poréwnaniu ze stosowanymi dawniej preparatami, srodki te
majq jedynie pomocnicze 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 wiekszos¢ chorych na tuszczyce w Polsce w terapii miejscowe;j
stosuje gldwnie preparaty kortykosteroidowe (91%) oraz cygnoline (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 D3 (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 wiasciwosciami kosmetycznymi leku.
[Szepietowski 2011]

Tabela 2 Najczesciej stosowane metody leczenia miejscowego w tuszczycy plackowatej

Metoda leczenia Zalety Ograniczenia
Cygnolina *Dobra skutecznos¢ terapii *Duze ryzyko podraznien skory
*Mozliwos$¢ aplikowania na duze obszary *Zte wlasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy,
ciata przebarwianie skory)
*Niski koszt leczenia
Dziegcie *Dos$¢ dobra skuteczno$é¢ terapii *Mozliwe dziatanie kancerogenne

*Mozliwos¢ aplikowania na duze obszary
ciata
*Niski koszt leczenia

*Zte wiasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy)
*Staba dostepnos¢ leczenia

Kwas salicylowy

*Niski koszt leczenia
*Mozliwos$¢ szybkiego usuniecia tuski

*Staba skuteczno$¢ w monoterapii (skuteczny jedynie w potaczeniu
z innymi metodami leczenia)
*Mozliwos¢ zatrucia przy aplikacji na duze powierzchnie ciata

Kortykosteroidy

*Szybki poczatek dziatania

*Wysokie ryzyko miejscowych dziatan niepozgadanych (atrofia

miejscowe *Dobre wiasnosci kosmetyczne skory)
*Brak dtugotrwatego efektu leczniczego
*Zjawisko tachyfilakcji
Retinoidy *Dobre wiasnosci kosmetyczne *Umiarkowana skuteczno$¢ terapii
(tazaroten) *Potwierdzona skutecznos$¢ terapii «Stosunkowo wysoki koszt terapii

*Mozliwos$¢ aplikacji leku na maks. 20% powierzchni skéry
*Ryzyko podraznien skory

Pochodne witaminy
D (kalcypotriol,
takalcitol)

*Dobra skutecznos¢ terapii
*Dobra tolerancja leczenia
*Dobre wtasnosci kosmetyczne

*Stosunkowo wysoki koszt terapii

*Pdézny poczatek dziatania (zwykle po 6-8 tygodniach)
*Mozliwos$¢ aplikacji leku na maks. 30% powierzchni skéry
*Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. R.z.

Preparat ztozony:
kalcypotriol/dipropi
onian

*Wysoka skuteczno$¢ terapii
*Szybki poczatek dziatania
*Dobra tolerancja leczenia

*Stosunkowo wysoki koszt terapii
*Mozliwos¢ aplikacji leku na maks. 30% powierzchni skéry
*Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. R.z.
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betametazonu *Dobre wiasnosci kosmetyczne

Inhibitory *Dobre wtasnosci kosmetyczne *Skuteczno$¢ udowodniona jedynie w niektérych odmianach
kalcyneuryny *Lek zarejestrowany do stosowania od 2. tuszczycy plackowatej (fuszczyca twarzy, tuszczyca odwrécona)
(pimekrolimus, R.z. *Stosunkowo wysoki koszt terapii

takrolimus) *Mozliwo$¢ podraznien na poczatku terapii

Przebieg naturalny i rokowanie

tuszczyca ma przewlekly i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nasilenie
nawrotow, lokalizacja wykwitow jak i czas remisji fuszczycy sg catkowicie nieprzewidywalne. Okres remisji po
leczeniu moze trwac¢ 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 os6b udaje sie uzyskaé petne
ustgpienie zmian (remisja catkowita), u innych mimo intensywnego leczenia cze$¢ opornych zmian pozostaje
(remisja czesciowa). Zmiany sporadycznie mogg tez ustepowac samoistnie. Z czasem przebieg choroby
moze ulega¢ nasileniu, ztagodzeniu lub utrzymywaé sie na statym poziomie. W przypadku tuszczycy
owlosionej skéry 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 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/6w leczniczego/ych

Daivobet zel 30g, EAN: 5909990948376
Daivobet zel 60g, EAN: 5909990948383

kalcypotriol 50 mcg + dipropionian betametazonu 0,5 mg /g

miejscowo

Kalcypotriol normalizuje funkcjonowanie naskérka (indukcja réznicowania i hamowanie proliferacji
keratynocytéw) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu dziata miejscowo
przeciwzapalnie, przeciwswigdowo, zwezajgco na naczynia krwiono$ne i immunosupresyjnie.

[Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Daivobet zel, data zatwierdzenia: pazdziernik 2013]

Oprocz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 3) dopuszczone do obrotu sg rowniez:

* Daivobet, Zel, 15g oraz 2x60g,

* Daivobet, masé, 3g, 15g, 30g, 60g, 100g, 120g,

a takze:

e Xamiol, zel, 15g, 30g, 60g oraz 2x60g.

[Zrodio: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.45)
http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2014-1 (dostep 28.04.2014r.)]

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze zarejestrowane wskazania dla Daivobet, mas¢ oraz Xamiol, zel, r6znig

sie od wskazan dla technologii wnioskowanej:

* Daivobet, mas¢: ,Leczenie miejscowe stabilnej tuszczycy pospolitej poddajgcej sie leczeniu
miejscowemu u dorostych”,

e Xamiol, zel: ,Miejscowe leczenie tuszczycy owlosionej skoéry gtowy u dorostych”.

[Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego Daivobet masé, data zatwierdzenia: pazdziernik 2013, Charakterystyka Produktu
Leczniczego Xamiol, zel, data zatwierdzenia: styczen 2014]
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

krajowa

2012-02-22

Leczenie miejscowe tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych.
Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata, innej niz owtosiona skora gtowy.

. miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych;
. miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u
dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy

Daivobet zel nalezy stosowac na obszar skéry dotkniety choroba raz na dobe. Zalecany okres
leczenia wynosi 4 tygodnie w obszarach owtosionej skéry gtowy i 8 tygodni w pozostatych
obszarach skéry. Po tym czasie, jezeli to konieczne, mozna rozpocza¢ pod kontrolg lekarza
powtdrne leczenie produktem leczniczym Daivobet zel.

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.

W przypadku stosowania na owtosionej skérze gtowy:

Produktem leczniczym Daivobet zel moga by¢ leczone miejsca na owtosionej skérze glowy
dotkniete tuszczyca. Zazwyczaj 1 g do 4 g zelu na dobe wystarcza w leczeniu owtosionej skéry
gtowy (4 g zelu odpowiada zawartosci jednej tyzeczki).

Sposéb podawania:

Przed zastosowaniem i natozeniem produktu leczniczego Daivobet zel na dotkniety chorobg obszar
skory, nalezy wstrzasngé zawartos¢ butelki. Nie nalezy naktada¢ produktu leczniczego Daivobet zel
bezposrednio na twarz ani oczy. Po uzyciu produktu leczniczego nalezy umyc¢ rece.

W celu uzyskania optymalnego dziatania, bezposrednio po natozeniu produktu leczniczego
Daivobet zel, nie zaleca sie brania prysznica czy kapieli, ani mycia wloséw w przypadku stosowania
zelu na skadre gtowy. Daivobet zel powinien pozosta¢ na skorze przez catg noc lub dzien.

Nadwrazliwo$¢ na kalcypotriol, betametazon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Daivobet zel jest przeciwwskazany u pacjentéw z erytrodermig tuszczycows, tuszczycg
ztuszczajgcy i tuszczycy krostkowa.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kalcypotriolu nie nalezy stosowaé zelu Daivobet u pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu wapnia.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kortykosteroidu Daivobet Zel jest przeciwwskazany w nastepujgcych
przypadkach: wirusowe zakazenia skory (al. opryszczka lub ospa wietrzna), grzybicze lub
bakteryjne zakazenia skory, zarazenia pasozytnicze , zmiany skérne w przebiegu gruzlicy lub kity,
okotowargowe zapalenie skory, atrofia skory, rozstepy skoéry, tamliwos$¢ zyt skérnych, rybia tuska,
tradzik pospolity, tragdzik rézowaty, owrzodzenia, rany, $wigd w okolicach odbytu i narzadéw
ptciowych.

NIE

[Zrédito: Charakterystyka Produktu Leczniczego Daivobet zel, data zatwierdzenia: pazdziernik 2013]

W FDA zarejestrowano 3 preparaty zawierajgce kalcypotriol + betametazon do stosowania miejscowego:

* Taclonex, mas¢, 0,064% + 0,005% (50 mcg + 0,5mg), we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy
plackowatej, u pacjentéw =18 lat,

* Taclonex, zawiesina, 0,064% + 0,005% (50 mcg + 0,5mg), we wskazaniu: miejscowe leczenie
tuszczycy plackowatej skory gtowy i ciata, u pacjentéw =18 lat.

e CALCIPOTRIENE AND BETAMETHASONE DIPROPIONATE, masé, 0,064% + 0,005% (50 mcg +
0,5mg), we wskazaniu: bd.

[Zrédfo:  http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=TACLONEX, data

dostepu: 30.04.2014r.]
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

lek dostepny w aptece na recepte

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszej analizy, w dniu 21 marca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz informac;ji
medycznej ti. EMBASE, PubMed, The Cochrane Library oraz serwiséw internetowych instytucji (SIGN,
NICE, GIN, National Guideline Clearinghouse, TripDatabase i in.) oraz na stronach internetowych czasopism
wydawanych przez towarzystwa naukowe w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego
w tagodnej i umiarkowanej tuszczycy skoéry gtadkiej i owtosionej skory gtowy, w zakresie leczenia
miejscowego. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2009-2014),
opublikowane w j. polskim lub angielskim. Wykorzystano réwniez rekomendacje kliniczne odnalezione przez
whioskodawce.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych postepowania klinicznego, ktérych szczegotowy opis
zamieszczono w Tabeli 6.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, najwieksze zastosowanie, zarowno w przypadku fagodnej
i umiarkowanej tuszczycy skéry gtadkiej, jak i tuszczycy skory owilosionej gtowy, majg miejscowe analogi
witaminy D oraz kortykosteroidy, aplikowane osobno lub w skojarzeniu. Wiekszo$¢ rekomendacji podkresla
addytywny efekt tgcznego stosowania analogu witaminy D i kortykosteroidu w stosunku do monoterapii
kazdym ze sktadnikow.

Wedtug opinii ankietowanych ekspertéw, ktorzy wypowiedzieli sie na temat aktualnej praktyki klinicznej
w Polsce, najpowszechniej, zarébwno w przypadku tuszczycy skory gtadkiej, jak i owlosionej skéry gtowy,
stosowane sg miejscowe glikokortykosteroidy (oprécz preparatéw keratolitycznych, ktére jednak majg inny
cel, tj. redukcja tuski i umozliwienie wtasciwym lekom dostep do zmienionej chorobowo skory). Analogi
witaminy D majg niewielkie znaczenie. Jako technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostal zastgpiona przez wnioskowang technologie najczesciej wymienia sie
takze miejscowe glikokortykosteroidy, a takze brak leczenia (zaniechanie leczenia przez pacjenta). Za
najtanszg terapie uznano leczenie keratolityczne i cygnoling, dziegcie i miejscowe kortykosteroidy. Z kolei
jako refundowang i zarazem najskuteczniejszg technologie, eksperci wymieniajg preparat zlozony,
zawierajgcy kalcypotriol i betametazon. Szczegétowe zestawienie opinii eksperckich znajduje sie w Tabeli 7.

W ramach wykazow lekéw refundowanych, zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia
2014 r., ze srodkéw publicznych finansowane sg tylko kortykosteroidy do stosowania na skére o stabej
i Sredniej sile dziatania (hydrokortyzon w postaci kremu i ptynu na skére oraz deksametazon w postaci
aerozolu na skoére) oraz o duzej sile dziatania (flutykazon w postaci masci i kremu oraz klobetazol w postaci
masci, kremu i roztworu na skoére). Leki zawierajgce te substancje czynne sg refundowane we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, a hydrokortyzon ponadto w powiktaniach skérnych
u chorych na nowotwory w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. Analiza zarejestrowanych wskazan
wykazata, ze produkt leczniczy Dexapolcort, zawierajgcy deksametazon, nie posiada rejestracji do
stosowania w tuszczycy, nie moze wiec stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii. Ponadto, produkt
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zawierajgcy dyrokortyzon w plynie jest wskazany tylko w tuszczycy zadawnionej, ktora réwniez nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze produkty zawierajgce hydrokortyzon w kremie
oraz klobetazol w roztworze sg zarejestrowane do stosowania tylko na owtosiong skore gtowy i nie mogag
stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji w przypadku populacji z tuszczycg skéry gtadkie;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skéry glowy

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (PTD), 2012

Polska

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 duzej sile dziatania,
stosowane przez krotki okres,
pochodne wit. A (tazaroten),
dziegcie

Leczenie rekomendowane:
* pochodne wit. D3 w potgczeniu z glikokortykosteroidem na podtozu
zelowym,
« glikokortykosteroidy miejscowe o $redniej i duzej sile dziatania (w
monoterapii lub w potgczeniu z lekami keratolitycznymi) w postaci
roztworéw, szamponow oraz pianek

Leczenie alternatywne:
* dziegcie w postaci szamponow,
¢ pochodne wit. D3 w monoterapii,
spirytus cygnolinowy

National Institute for Health and

Wielka Brytania
Clinical Excellence (NICE), 2012

terapia inicjujgca — silny kortykosteroid oraz witamina D3 lub analog

witaminy D3, aplikowane raz dziennie (oddzielnie, jeden rano, drugi

wieczorem) przez 4 tyg.;

leczenie Il linii (brak satysfakcjonujgcych efektéw po max 8 tyg.

leczenia) — monoterapia witaming D3 lub analogiem witaminy D3 dwa

razy dziennie;

* jezeli leczenie monoterapig wit. D3/analogiem wit. D3 nie przyniesie
oczekiwanych rezultatéow po 8-12 tyg. - silny kortykosteroid dwa razy
dziennie przez 4 tyg. lub smota weglowa jeden lub dwa razy dziennie;

* jezeli nie mozna zastosowac silnego kortykosteroidu dwa razy

dziennie lub smoty weglowej, lub pojedyncza aplikacja wptynie na

poprawe compliance, zaleca sie produkt ztozony, zawierajgcy
kalcypotriol i dipropionian betametazonu stosowany jeden raz
dziennie przez 4 tyg;

leczenie bardzo silnym kortykosteroidem zaleca sig wytgcznie w

szczegolnych przypadkach, przez maksymalny okres do 4 tyg, jezeli

wszystkie ww. opcje terapeutyczne nie przyniosty oczekiwanych
rezultatow;

w opornej na leczenie tuszczycy skoéry gtadkiej tutowia lub kofczyn

mozna rozwazy¢ ditranol.

terapia inicjujgca — silny kortykosteroid raz dziennie przez 4 tyg.;
jezeli leczenie silnym kortykosteroidem przez 4 tyg. nie przyniesie
oczekiwanych rezultatow zaleca sie stosowac silny kortykosteroid w
innej postaci, al.: szamponu lub pianki oraz/lub produkty zawierajgce
kwas salicylowy, emolienty lub oleje, usuwajgce przylegajacy
zrogowaciaty naskorka przed aplikacja kortykosteroidu;

leczenie Il linii (brak satysfakcjonujgcych efektéw po kolejnych 4 tyg.
leczenia) — produkt ztozony zawierajacy kalcypotriol i dipropionian
betametazonu raz dziennie przez 4 tyg. lub witamina D/analogi
witaminy D3 raz dziennie (wytacznie u pacjentow, ktdrzy nie mogag
stosowac kortykosteroidow oraz w fagodnej i umiarkowanej postaci
tuszczycy);

leczenie Ill linii (brak satysfakcjonujgcych efektow po kolejnych 8 tyg.
leczenia) — bardzo silne kortykosteroidy dwa razy dziennie przez 2
tygodnie lub smota weglowa raz/dwa razy dziennie.

Francja Paul i wsp. (panel ekspertow),
2012

Rekomendacje dotyczace miejscowego stosowania kortykosteroidow:

* monoterapia jest rekomendowana w przypadku tuszczycy obejmujgcej £10% powierzchni ciata; stosowanie na wiekszych obszarach powinno by¢

ograniczone tylko do szczegélnych sytuacii;

* w przypadku terapii inicjujgcej, rekomenduje sie stosowanie silnego lub bardzo silnego kortykosteroidu raz dziennie przez 4 tygodnie;
maksymalna dawka tygodniowa nie powinna przekracza¢ 30g; celem terapii indukcyjnej jest uzyskanie 75% poprawy przed uptywem 4 tygodni
(Grade D); opatrunek okluzyjny jest zalecany w przypadku grubych tusek oraz tuszczycy dtoniowej lub podeszwowej; steroidy o stabej i
umiarkowanej sile dziatania sg wskazane jedynie w przypadku tuszczycy zlokalizowanej na twarzy lub fatdach skérnych (Grade D);

* w przypadku terapii podtrzymujgcej kortykosteroidy stosuje sie dwa razy dziennie na zmiany (Grade D);

* kontrola dermatologiczna powinna by¢ przeprowadzona po 6-12 tygodniach;

* bezpieczenstwo terapii — ryzyko infekcji skérnejpodczas stosowania miejscowych kortykosteroidoéw jest bardzo niskie (Grade D); jesli terapia jest
stosowan zgodnie z zaleceniami, nie ma ryzyka atrofii skory; ryzyko systemowej absorbcji i supresji osi podwzgoérze-przysadka jest bardzo niskie

(Grade A).
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Rekomendacje dotyczace miejscowego stosowania analogéw wit. D w monoterapii i w skojarzeniu z kortykosteroidem:
* jako monoterapia, skojarzenie analogéw wit. D z kortykosteroidem jest rekomendowane w przypadku tuszczycy obejmujgcej <10% powierzchni
ciata; stosowanie na wiekszych obszarach musi by¢ ostrozne;
* terapia inicjujgca — skojarzenie analogéw wit. D z kortykosteroidem jest skuteczniejsze niz monoterapia analogiem wit. D, z 50% wskazn kiem
sukcesu (Grade A); terapie nalezy stosowac raz dziennie przez 4 tyg. (Grade A); maksymalna miesieczna dawka nie powinna przekraczaé <2 x
60g tub leku (Grade D); monoterapia analogami wit. D nie jest zalecana jako terapia inicjujgca, z wyjatkiem obszaréw twarzy i faldéw skérnych

(Grade D);

* terapia podtrzymujgca — skojarzenie analogéw wit. D z kortykosteroidem nalezy stosowa¢ dwa razy w tygodniu na zmiany (Grade A);
* prawidtowe stosowanie analogéw wit. D nie naraza pacjenta na hiperkalcemie przy apl kacji na <30% powierzchni skory (Grade A).

Rekomendacje dotyczace miejscowego stosowania tazarotenu, kwasy salicylowego, ditranolu i smoty weglowej:
* tazaroten moze by¢ oszczednie stosowany na ograniczone partig¢ skory w skojarzeniu z mejscowymi kortykosteroidami w przypadku opornych

tusek (Grade A)

* kwas salicylowy w stezeniu 25% moze mie¢ zastosowanie jako dodatkowa terapia w przypadku grubych, nielicznych tusek (Grade A);
» ditranol i smota weglowa nie znajdujg zastosowania w nowoczesnej terapii tuszczycy (Grade D).

Rekomendacje dotyczace leczenia | linii (z wylagczeniem tuszczycy zlokalizowanej na twarzy oraz fatdach skérnych):
* luszczyca plackowata — kombinacja analogu witaminy D oraz miejscowego kortykosteroidu (Grade D);
* luszczyca owtosionej skory gtowy — kombinacja analogu witaminy D oraz miejscowego kortykosteroidu lub miejscowy steroid w monoterapii

(Grade A)
Niemcy Deutsche Der-matologische Miejscowe silne kortykosteroidy sg wysoce rekomendowane jako terapia | Zastosowanie maja:
Gesellschaft (DDG), 2011a, 2011b | inicjujgca w leczeniu tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwyklej. * preparaty keratolityczne (kwas salicylowy w stezeniu 3-10% jest
Kortykosteroidy o bardzo duze;j sile dziatania mogg by¢ stosowane rekomendowany w krétkiej terapii inicjujgcej w celu redukc;ji tuski);
rekomendowane jako terapia inicjujgca w leczeniu tagodnej do * smota weglowa (aktualnie nie jest rekomendowana do stosowania w
umiarkowanej tuszczycy zwyktej przy uwzglednieniu wyzszego ryzyka tuszczycy);
dziatan niepozadanych. « ditranol (jest rekomendowany w przypadkach opornych na leczenie
Analogi wit. D3 sg wysoce rekomendowane jako terapia | linii w leczeniu lub w krétkotrwatej terapii podczas hospitalizacii);
tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwyktej, zarbwno w monoterapii, jak * miejscowe kortykosteroidy (rekomendowane w | linii leczenia z
i w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (szczegolnie w powodu wysokiej skutecznosci i tatwego stosowania; poczatkowo
pierwszych czterech tygodniach leczenia). _ _ ) moga by¢ apl kowane dwa razy dziennie, na ogét raz dziennie);
Tazaroten moze by¢ stosowany w leczeniu tagodnej do umiarkowane; * analogi wit. D (rekomendowane w | linii leczenia z powodu wysokiej
tuszezycy zwyktej. . o skutecznosci i tatwego stosowania; moga by¢ stosowane
Ditranol jest rekomendowany w monoterapii tuszczycy tagodnej i dtugotrwale, do 12 mey);
u’mla_rk(.)wanej J.ako terapia inicjujgca w Iec_zenlu szpltalnym; moze byc¢ ) * terapia skojarzona (preparat ztozony z kalcypotriolu i betametazonu
réwniez rozwazany w leczeniu ambulatoryjnym fagodnej i umiarkowanej w zelu jest rekomendowany do stosowania w luszczycy owlosionej
tuszczycy. o ) skory gtowy, do stosowania raz dziennie)
Smota weglowa w monoterapii nie jest zalecana do stosowania w
tuszczycy zwyktej; jedynie w szczegdlnych przypadkach moze by¢
stosowana w skojarzeniu z terapig UV.
Szkocja Scottish Intercollegiate Krotkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym Krotkoterminowa terapia miejscowymi kortykosteroidami o silnym

Guidelines Network (SIGN), 2010,

dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z kalcypotriolem (produkt
ztozony w postaci masci) jest rekomendowana celem osiggnigcia
szybkiej odpowiedzi w leczeniu tuszczycy zwyktej.

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

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

W sytuacji, gdy analogi wit. D3 sg nieefektywne lub nietolerowane,

dziataniu w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami wit. D3 jest
rekomendowana w leczeniu tuszczycy skory gtowy.

Stosowanie preparatéw zawierajacych 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.
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rekomendowane jest stosowanie ditranolu, smoty weglowej lub
tazarotenu w odpowiedniej grupie pacjentow.

USA American Academy of
Dermatology (AAD), 2009

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

Terapia miejscowa Uwagi Sita . Poziom
rekomendacji| dowodéw
Bardzo silne kortykosteroidy moga by¢ stosowane w monoterapii 1-2 razy dziennie lub w A |
Silne kortykosteroidy skojarzeniu z_innymi lekami miejscowymi, UV lub lekami B I
- - — - - systemowymi
Kortykosteroidy o umiarkowane;j sile dziatania czas trwania terapii w badaniach wynosit 2-4 tyg. A |
Kortykosteroidy o stabej sile dziatania zaleca sie stopniowa redukcje stosowania po uzyskaniu
efektu A |

nie zaleca sie przedtuzania terapii bez nadzoru lekarza

Analogi witaminy D

moga by¢ stosowane w monoterapii 2 razy dziennie lub w
skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami (w tym produkt A
ztozony kalcypotriol-betametazon), co wigze sig z
dodatkowymi efektami

Tazaroten

aplikacja — raz dziennie
najlepsze zastosowanie — w skojarzeniu z miejscowymi A
kortykosteroidami

Takrolimus i pimekrolimus

do stosowania w off-label w tuszczycy zlokalizowanej na
) . B I
twarzy i fatdach skérnych

Ditranol (cygnolina)
treatment)

do stosowania krétkokontaktowego (ang. short contact

. 4 s . ] 1l
terapie rozpoczyna sie 1% stezeniem i zwieksza w miare
tolerancji
Smota weglowa (dziegcie) - B 1]
Potgczenie kortykosteroidu i kwasy salicylowego |- B 1]
Potaczenie kortykosteroidu i analogu witaminy D |- A |
Potgczenie kortykosteroidu i tazarotenu - A |
Potgczenie takrolimusu i kwasu salicylowego - B 1]

Canadian Dermatology
Association (CDA), 2009

Kanada

Rekomendacje:

*miejscowe kortykosteroidy mogg by¢ zastosowane w | linii leczenia
tagodnej tuszczycy plackowatej (Grade A);

*inng witasciwg opcja w | linii jest kalcypotriol lub potgczenie
kalcypotriol/betametazon (Grade A);

*u wybranych pacjentéw mozna zastosowac tazaroten lub potgczenie
tazaroten/kortykosteroid (Grade B);

*emolienty kosmetyczne powinny by¢ stosowane w potgczeniu z
powyzszymi produktami leczniczymi dla zwigkszenia efektéw leczenia i
odbudowy bariery ochronnej skéry (Grade D);

W miejscowym leczeniu tagodnej i umiarkowanej tuszczycy owtosionej
skory gtowy rekomenduje sie stosowanie:

* dipropionian betametazonu w ptynie, propionian klobetazolu w
roztworze, walerianian betametazonu w roztworze, kalcypotriol w
roztworze — Grade A;

* propionianklobetazolu w szamponie — Grade A;

e amcinonid w roztworze lub fluocinonid — Grade A;

* kalcypotriol w roztworze — Grade B
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Europa

Ortonne i wsp. (panel -
ekspertéw), 2009a

tagodna tuszczyca owtosionej skory gtowy:

* rekomenduje sie analogi wit. D i/lub kortykosteroidy,

* bardzo silne kortykosteroidy moga nie by¢ odpowiednie,

* preparaty do krotkiego kontaktu (np. szampony) sg preferowane,
wiasciwe sg takze roztwory, ptyny, pianki, zele;

* po leczeniu indukcyjnym moze byé zastosowane leczenie okresowe
lub ciggte z zastosowaniem formut kortykosteroidéw do krétkiego
kontaktu;

Umiarkowana tuszczyca owtosionej skory gtowy:

* przed wtasciwym leczeniem moze by¢ potrzebne usuniecie tuski za
pomoca kwasu salicylowego;

» rekomenduje sie analogi wit. D i/lub kortykosteroidy w postaci
krétkokontaktowych preparatéw jako najbardziej odpowiednie;

* mozna rozwazy¢ takze kortykosteroidy w piance, zelu, kremie lub
masci, a takze fototerapie;

* po leczeniu indukcyjnym moze by¢ zastosowane leczenie okresowe
lub ciggte z zastosowaniem formut kortykosteroidéw do krotkiego
kontaktu;

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy skory gltadkiej oraz tuszczycy owlosionej skéry glowy w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

tuszczyca skory gtadkiej

Prof. dr hab. Andrzej Kaszuba,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii | wenerologii

Preparaty ztuszczajgce 90%
Cygnolina 50%

Miejscowe steroidy 30%
Naswietlania UV 50%
(oszacowania wiasne)

Miejscowe kortykosteroidy

Preparaty ztuszczajgce
Cygnolina

Daivobet (wnioskowana
technologia)

Daivobet (wnioskowana
technologia)

W miejscowym leczeniu
tuszczycy skory gtadkiej
znajdujg zastosowanie:

- preparaty ztuszczajgce
(zawierajgce mocznik, siarke,
kwas salicylowy), stosowane
celem usunigcia tuski z ognisk
tuszczycowych -90-100%

Whioskowana technologia od lat
stosowana jest w wielu krajach,
réwniez i w Polce. W naszym
kraju, z powodu wysokiej ceny i
braku finansowania ww.
technologii ze $rodkéw
publicznych uzywanie preparatu
tgczonego
kalcypotriol/betametazon jest

Najtariszg forma leczenia
miejscowego fuszczycy (co nie
oznacza, ze dobrg i w petni
rekomendowang), w mojej
opinii, jest stosowanie
preparatéw ztuszczajgcych (z
mocznikiem, kwasem
salicylowym) z nastepowym
leczeniem redukcyjnym z

Najbardziej skuteczng opcjg
leczenia miejscowego tuszczycy
Jest oceniany preparat tgczony
kalcypotriol/betametazon.
Poczatkowo stosowany byt w
podfozu masciowym, a od
pewnego czasu dostepny jest w
podfozu zelowym. Istotne jest
zaznaczenie, ze wykazano

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (grupa
ekspercka) w 2012 roku
przygotowato wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej,
opublikowane w organie
Towarzystwa — Przegladzie
Dermatologicznym

Wedtug tych wytycznych
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- cygnolina (stosowna gtéwnie w
lecznictwie zamknietym z
powodu ucigzliwo$ci
wynikajgcych miedzy innymi z
barwienia odziezy czy poscieli)
-25%

- dziegcie (praktycznie obecnie,
po wejsciu do UE, w Polce nie
dostepne do leczenia tuszczycy)
-5%

- kortykosteroidy (skuteczne ale
obarczone istotnymi dziataniami
niepozgdanymi oraz
krotkotrwatymi okresami remisji
zmian tuszczycowych) — 80%

- pochodne witaminy D3 —
kalcypotriol, takalcitol (leki
dajgce pozny efekt
terapeutyczny, poréwnywalny z
efektem uzyskiwanym przy
stosowaniu kortykosteroidow I
grupy wg. klasyfikacji
europejskiej, powodujg silne
dziatanie drazniace) — 5%

- retinoidy — tazaroten
(stosunkowo rzadko stosowany,
miedzy innymi z powodu
zZnacznego potencjatu
draznigcego) — 2%

Dla petnego obrazu nalezy
nadmienic, ze tuszczyce o
umiarkowanym i ciezkim
nasileniu leczy sie dodatkowo
Swiatfolecznictwem (UVB 311
nm, fotochemioterapia — PUVA),
ogolnie retinoidami,
metotreksatem, cyklosporyng i
lekami biologicznymi.

znacznie ograniczone. Jestem
przekonany, ze stworzenie
wigkszego dostepu do ocenianej
technologii mogtoby wptyngc na
ograniczenie stosowania
gtownie silnych miejscowych
preparatow
kortykosteroidowych,
ewentualnie cygnoliny.
Ograniczeniu powinno ulec
aplikowanie preparatow
keratolitycznych (preparat
tgczony
kalcypotriol/betametazon
stosowany jest bez uprzedniego
leczenia preparatami
zawierajgcymi kwas salicylowy).
WYysoki, jak na leczenie
miejscowe, efekt terapeutyczny
moze réwniez w nieznacznym
stopniu wptyng¢ na
zmniejszenie stosowania
metotreksatu czy cyklosporyny.

wykorzystaniem cygnoliny.
Trudno jest méwic o
bezposrednim poréwnaniu,
bowiem poréwnywac trzeba by
byto bardzo starg opcje leczenia
Z najnowoczes$niejszg
technologig leczenia
miejscowego tuszczycy.

poréwnywalng skutecznosc
preparatu tgczonego
stosowanego w masci i zelu.

W oparciu o dostepne
pismiennictwo, skuteczno$c¢
preparatu ztozonego
kalcipotriol/dipropionian
betametazonu zostata oceniona
na podstawie 6 prospektywnych
randomizowanych, zaslepionych
badan klinicznych Il fazy, w
ktorych uczestniczyto 6055
pacjentéw chorujgcych na
tuszczyce. Wszystkie
wymienione badania wykazaty,
iz po czterotygodniowym okresie
leczenia mascig
dwusktadnikowg zawierajgcg
kalcipotriol i dipropionian
betametazonu, $rednia redukcja
wskaznika PASI wynosita od
65% do 74,4%, podczas gdy
takalcitol, kalcipotriol bgdz
dipropionian betametazonu
stosowane w monoterapii
dawaty redukcje PASI
wynoszgcg odpowiednio:
33,3%; 46,1%-58,8% oraz
57,2%-63,1%. W badaniu, w
ktérym preparat ztozony byt
aplikowany raz dziennie przez
okres 8 tygodni, maksymalny
efekt terapii byt obserwowany
po 5 tygodniach i utrzymywat sie
na podobnym poziomie przez
cafy okres leczenia (j. 8
tygodni). W sposoéb
Jjednoznaczny powyzsze
badania wykazaty, ze preparat
dwusktadnikowy
kalcipotriol/betametazon
aplikowany raz dziennie jest
bardziej efektywny niz kazdy z
Jjego sktadnikow aktywnych (lub
takalcitol) stosowany osobno,
ponadto ma szybszy poczatek
dziatania, a efekt terapii jest
bardziej dtugotrwaty. Ocene
skuteczno$ci diugoterminowej

rekomendacje leczenia
miejscowego tuszczycy skéry
gfadkiej przedstawiajg sie
nastepujgco:

Leczenie rekomendowane:

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

- Monoterapia pochodnymi
witaminy D3

- 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 usunigcia tusek
**Kortykosteroidy powinny by¢
stosowane jedynie przez krotki
okres czasu
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oraz bezpieczeristwa terapii
preparatem
kalcypotriol/betametazon
przeprowadzono w trwajgcym
52 tygodnie randomizowanym,
podwdjnie za$lepionym badaniu,
w ktérym partycypowato 634
pacjentéw z tuszczycg. Wyniki
tego badania dostarczyty
dowodow 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
Jjednoczesnie efektywnie
kontrolowat przebieg choroby.

Zaniechanie leczenia
wynikajgce z decyzji pacjenta -
okofo 30%

Sposréd stosujgcych terapie:
Glikokortykosteroidy zewnetrzne
-70%

Inhibitory kalcyneuryny - 20%
Cignolina-20%

Potgczenie glikokortykosteroidu
i kalcipotriolu - 10%

Dziegcie < 10%

Preparaty keratolityczne - 60%

Zaniechanie leczenia
wynikajgce z decyzji pacjenta
Glikokortykosteroidy zewnetrzne
Cignolina

Dziegcie

Brak jest natomiast technologii
medycznej porownywalnej do
dyskutowanego produktu.

Glikokortykosteroidy zewnetrze.
Cignolina
Dziegcie

Potgczenie glikokortykosteroidu
Z kalcipotriolem

Pochodne witaminy D3
(kalcypotriol) w potgczeniu z
glikokortykosteroidem
(dipropionianem betametazonu)
Cygnolina

Monoterapia pochodnymi
witaminy Dj

Leki keratolityczne (celem
usuniecia tuski)

Alternatywnie:
glikokortykosteroidy miejscowe
0 duzej i bardzo duzej sile
dziatania (na krétko), pochodne
witaminy A (0,1% tazaroten),
dziegcie

tuszczyca owtosionej skéry gtowy

Prof. dr hab. Andrzej Kaszuba,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii | wenerologii

Miejscowe kortykosteroidy —
80%

Cygnolina — 50%
(oszacowania wiasne)

Miejscowe kortykosteroidy

Preparaty ztuszczajgce
Cygnolina

Daivobet (wnioskowana
technologia)

Daivobet (wnioskowana
technologia)

W miejscowym leczeniu
tuszczycy owtosionej skory
gfowy znajdujg zastosowanie:

- preparaty ztuszczajgce
(zawierajgce gtownie kwas
salicylowy), stosowane celem
usunigcia tuski z ognisk
tuszczycowych -90-100%

Whioskowana technologia juz
od kilku lat stosowana jest w
wielu Krajach, rowniez i w Polce.
W naszym kraju, z powodu
wysokiej ceny i braku
finansowania ww. technologii ze
Srodkow publicznych uzywanie
preparatu tgczonego

Najtariszg forma leczenia
miejscowego tuszczycy
owtosionej skory gtowy, w mojej
opinii, jest stosowanie
preparatéw ztuszczajgcych
(gtownie z kwasem salicylowym)
Z nastepowym leczeniem
redukcyjnym z wykorzystaniem

Najbardziej skuteczng opcjg
leczenia tuszczycy owtosionej
Skory gtowy jest oceniany
preparat tgczony
kalcypotriol/betametazon.
Preparat ten stanowi obecnie
,Ztoty standard” leczenia
owfosionej skory gtowy.

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (grupa
ekspercka) w 2012 roku
przygotowato wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej,
opublikowane w organie
Towarzystwa — Przeglgdzie
Dermatologicznym
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- dziegcie (praktycznie obecnie,
po wejsciu do UE, w Polce nie
dostepne do leczenia tuszczycy)
-5%

- kortykosteroidy (skuteczne ale
obarczone istotnymi dziataniami
niepozgdanymi oraz
krotkotrwatymi okresami remisji
zZmian tuszczycowych, dostepne
Jjednak w wygodnych podfozach
do leczenia owtosionej skory
gfowy, jak w roztworach,
Sszamponach, a ostatnio w
piance) — 90%

- pochodne witaminy D3 —
kalcypotriol, takalcitol (leki
dajgce pozny efekt
terapeutyczny, porownywalny z
efektem uzyskiwanym przy
stosowaniu kortykosteroidow Il
grupy wg. klasyfikacji
europejskiej, powodujg silne
dziatanie draznigce) — 1%

W powyzszych wtasnych
szacowaniach nie uwzgledniono
ocenianej technologii, ktéra w
moim przekonaniu obecnie jest
pierwszoplanowg opcja
terapeutyczng.

kalcypotriol/betametazon jest
znacznie ograniczone. Jestem
przekonany, ze stworzenie
wigkszego dostepu do ocenianej
technologii mogtoby wptyngc na
ograniczenie stosowania
gtéwnie miejscowych
preparatow
kortykosteroidowych.
Ograniczeniu powinno ulec
aplikowanie preparatow
keratolitycznych (preparat
tgczony
kalcypotriol/betametazon
stosowany jest bez uprzedniego
leczenia preparatami
zawierajgcymi kwas salicylowy).
WYysoki, jak na leczenie
miejscowe, efekt terapeutyczny
moze réwniez w nieznacznym
stopniu wptyng¢ na
zmniejszenie stosowania
fototerapii czy leczenia
ogdlnego.

preparatéw
kortykosteroidowych.

Skuteczno$¢ preparatu zostata
udokumentowana w kilku
badaniach klinicznych
obejmujacych okoto 3000
chorych na tuszczyce.
Wykazano nie tylko wysoka
skuteczno$c¢ preparatu w
poroéwnaniu do monoterapii
kortykosteroidani czy
pochodnymi witaminy D3, ale
tez wysoki profil bezpieczeristwa
leku.

Wedtug tych wytycznych
rekomendacje leczenia
tuszczycy owtosionej skory
glowy przedstawiajg sie
nastepujgco:

Leczenie rekomendowane:

- Pochodne witaminy D3 w
potgczeniu Kortykosteroidem
(kalcypotriol/dipropionian
betametazonu) w podfozu
zelowym

-Kortykosteroidy miejscowe o
Sredniej iduzej sile dziatania
(w monoterapii lub w potgczeniu
z lekami keratolitycznymi) w
postaci roztworéw, szamponow
oraz pianek

Leczenie alternatywne:

- Dziegcie w postaci
Szamponow

- Pochodne witaminy D3 w
monoterapii

- Spirytus cygnolinowy

Zaniechanie leczenia
wynikajgce z decyzji pacjenta -
okofo 30%

Sposréd stosujgcych terapie:
Glikokortykosteroidy zewnetrzne
-70%

Potgczenie glikokortykosteroidu
i kalcipotriolu < 10%

Szampony dziegciowe - 30%
Preparaty keratolityczne - 60%

Zaniechanie leczenia
wynikajgce z decyzji pacjenta
Glikokortykosteroidy zewnetrzne
Brak jest natomiast technologii
medycznej poréwnywalnej do
dyskutowanego produktu.

Glikokortykosteroidy zewnetrzne

Potgczenie glikokortykosteroidu
Z kalcipotriolem

Pochodne witaminy D3
(kalcypotriol) w potgczeniu z
glikokortykosteroidem
(dipropionianem betametazonu)

Glikokortykosteroidy miejscowe
o Sredniej i duzej sile dziatania
(w monoterapii lub w potgczeniu
z lekami keratolitycznymi) w
postaci roztworéw, szamponow
oraz pianek. Alternatywnie:
dziegcie w postaci szamponow,
pochodne witaminy D3 w
monoterapii, sirytus cygnolinowy
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: produkty lecznicze dostepne w aptece na recepte

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien

Dermovate, krem, 11,23 wydania decyzji,

0,5 mglg 259 (tuba) | 5909990004713 8,32 11,86 50% 6,25
w tym: tuszczyca (z
wytaczeniem zmian

uogolnionych)

We wszystkich
zarejestrowanych

- wskazaniach na dzien
Oa mojate:Ma%S | 259 (uba) | 5809990004812 8,32 11,86 11,23 | Wydania decyzj, 50% 6.25
’ w tym: tuszczyca (z
wytaczeniem zmian
uogolnionych)

We wszystkich
zarejestrowanych
Clobetasolum Dermovate, 56.0, wskazaniach na dzien
roztwér na skore, 25 ml (but.) 5909990369911 Kortykosteroidy 8,32 11,86 11,23 | wydania decyzji; 50% 6,25
0,5 mg/mi do stosowania na
skore — o duzej
sile dziatania

w tym: tuszczyca
owlosionej skéry gtowy

We wszystkich
zarejestrowanych
Dermovate, wskazaniach na dzien
roztwér na skore, 50 ml (but.) 5909990369928 16,63 22,45 22,45 | wydania decyzj, 50% 11,23

0,5 mg/ml
w tym: tuszczyca

owlosionej skéry gtowy

We wszystkich
zarejestrowanych
Dermovate, wskazaniach na dzien
roztwoér na skére, | 50 ml 5909997013800 15,12 20,87 20,87 | wydania decyzji; 50% 10,44

0,5 mg/ml
w tym: tuszczyca

owlosionej skéry gtowy

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

Cutivate, krem, o
0,5 mglg 50% 7,09

Fluticasonum 159 5909990365012 7,81 9,69 5,2
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Cutivate, masg¢,
0,05 mg/g

159

5909990365111

w tym: tuszczyca (z
wytaczeniem zmian
uogolnionych)

9,68 12,7

9,53

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

w tym: tuszczyca (z
wylgczeniem zmian
uogolnionych)

50%

7,94

Dexamethasonum

Dexapolcort,
aerozol na skore,
0,28 mg/ml

30 ml (16,25
9)

5909990303519

Dexapolcort,
aerozol na skore,
0,28 mg/ml

55 ml (32,5
9)

5909990303526

Hydrocortisonum

Hydrocortisonum
AFP, krem, 10
mg/g

159

5909990950317

Laticort 0,1%,
ptyn na skoére, 1
mg/ml

20 ml

5909990229215

55.0,
Kortykosteroidy
do stosowania na
skore — o stabej i
$redniej sile
dziatania

8,64 11,14

6,74

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

50%

7,77

8,64 11,14

6,74

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

50%

7,77

1,77 2,6

2,6

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

w tym: tuszczyca
owlosionej skoéry gtowy,
tuszczyca zadawniona

powiktania skérne u
chorych na nowotwory w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

50%

1,3

4,62 5,84

3,47

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

w tym: tuszczyca
zadawniona

powiktania skérne u
chorych na nowotwory w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

50%

[Zrédifo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.

Min. Zdrow. 14.53)
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla preparatu zlozonego Daivobet (kalcypotriol + betametazon) w populacji pacjentéw
z luszczycg owlosionej skory gtowy oraz tuszczycg tagodng do umiarkowanej skory gtadkiej, w analizie
whioskodawcy wskazano substancje czynne nalezgce do tej samej grupy co sktadniki produktu leczniczego
Daivobet, stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.

Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybodr
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

miejscowe
kortykosteroidy o
duzej sile
dziatania w
monoterapii
(betametazon oraz
refundowany
flutykazon)

analogi wit. D3 w
monoterapii
(kalcypotriol,
takalcytol)

skojarzona terapia
kalcypotriolem i
betamatazonem w
oddzielnych
preparatach

Najczesciej
rekomendowana
terapia w tuszczycy
zwyczajnej (w tym
tuszczycy owtosionej
skory glowy) obejmuje
kortykosteroidy oraz
analogi wit. Dz w
monoterapii lub terapii
skojarzone;j.

Sposréd ww.,
refundacjg ze $rodkow
publicznych objete sg
tylko kortykosteroidy,
w tym jeden o duzej
sile dziatania
(podobnie jak
betametazon) —
flutykazon.

* wybrane komparatory nalezace do grupy analogéw wit D3 oraz silnych
kortykosteroidéw zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sg zalecane
w leczeniu tuszczycy tagodnej do umiarkowanej;

* wedtug ankietowanych ekspertéw, sposréd wybranych komparatoréw,
najwiekszy udziat w aktualnej praktyce klinicznej maja
glikokortykosteroidy (sa stosowane przez 30-80% pacjentéw), analogi
wit. D natomiast sg stosowane przez 1-5% pacjentéw; terapia
kalcypotriolem i betamatazonem w skojarzeniu lub preparacie ztozonym
obejmuje <10% pacjentow;

* preparaty dla substancji czynnych stanowigcych pojedyncze sktadniki
preparatu Daivobet nie sg refundowane w chwili obecnej w Polsce;
jedynym z wybranych komparatoréw, ktoéry jest refundowany w Polsce
jest flutykazon w postaci masci i kremu, a wiec bardziej odpowiedniej do
stosowania na skore gltadka, mniej na skore owtosiong;

* ws$réd wybranych komparatoréw nie znalazly sie inne niz silne
kortykosteroidy, ktére sg objete refundacja ze srodkéw publicznych w
Polsce, tj. hydrokortyzon i klobetazol; cho¢ nie nalezg do tej samej
grupy, co betametazon (jeden jest kortykosteroidem o stabej, drugi
bardzo duzej sile dziatania), postuzyty jako komparator w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, jako aktualna refundowana praktyka
kliniczna w przypadku tuszczycy owlosionej skory gtowy.

Wedtug wnioskodawcy optymalng strategie w ocenie skutecznosci kliniczne CAL/BMD stanowi ,poréwnanie
preparatu Daivobet z migjscowymi kortykosteroidami o duzej sile dziatania (betametazon oraz refundowane:
flutykazon); analogami wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol), a takze ze sktadnikami leku w leczeniu skojarzonym,
ale stosowanymi jako osobne preparaty”. Pominieto refundowane: hydrokortyzon i klobetazol, ktére
uwzgledniono jednak nastepnie w analizie ekonomicznej, dokonujgc dodatkowego przeszukania badan

pierwotnych i

poréwnania posredniego (wykonano poréwnanie posrednie z klobetazolem poprzez

kalcypotriol; dla hydrokortyzonu zatozono ostatecznie skutecznos$¢ poréwnywalng z klobetazolem), przy
czym tylko w przypadku wskazania: tuszczyca owtosionej skory gtowy.

Oprécz wymienionych w powyzszej tabeli komparatoréw, w kryteriach wigczenia badan do przegladu
systematycznego, wnioskodawca uwzglednit takze placebo i wigczyt do analizy badanie Tyring 2010,
dotyczace tuszczycy owlosionej skory gtowy.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przedstawiono 3 przeglady systematyczne: Bottomley 2011, Mason 2013
i Samarasekera 2013. W wyniku wyszukiwania wilasnego Agencji, odnaleziono dodatkowo publikacje
McCormack 2011, ktoérej jednak nie wigczono do niniejszej AWA, poniewaz wigczone do pracy badania
pierwotne i sposoéb prezentaciji wynikéw, a takze wnioski pokrywajg sie z analizg kliniczng wnioskodawcy.

Wsréd odnalezionych opublikowanych przeglagdéw systematycznych, dwa dotyczyty tuszczycy owtosionej
skory gtowy (Bottomley 2011, Mason 2013), jeden za$, zaréwno tuszczycy owlosionej skory glowy, jak
i skory gladkiej (Samarasekera 2013). Prace Mason 2013 i Samarasekera 2013 dotycza réznych terapii
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miejscowych stosowanych w ocenianym wskazaniu, praca Botfomley 2011 ukierunkowana jest na ocene
preparatu ztozonego CAL/BMD w postaci zelu.

Prace Mason 2013 i Samarasekera 2013 nalezy uzna¢ za niezalezne, za$ Bottomley 2011 byta
sponsorowana przez LEOPharma. Wszystkie przeglady nalezy uzna¢ za aktualne w obrebie oceny
efektywnosci klinicznej produktu ztozonego CAL/BMD w postaci zelu, we wskazaniu: tuszczyca owtosionej
skory gtowy — obejmujg 6 badan pierwotnych, ktére odnaleziono w ramach niniejszej AWA. W zakresie
wskazania: tuszczyca skory gtadkiej, praca Mason 2013 nie uwzglednia badania Menter 2013
opublikowanego po dacie wyszukiwania.

Whnioski z przegladéw Mason 2013 i Samarasekera 2013 sg spodjne; najkorzystniejszg miejscowg opcja
terapeutyczng w tuszczycy skoéry gtadkiej i owtosionej skéry gtowy sa silne i bardzo silne kortykosteroidy,
w monoterapii lub skojarzeniu. Z przegladu Bottomley 2011 wynika, ze terapia preparatem zawierajgcym
kalcypotriol i dipropionian betametazonu jest skuteczniejsza niz terapia kazdym z tych preparatéw osobno
i obarczona mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng kalcypotriolu z propionianem betametazonu w leczeniu tuszczycy skoéry gtadkiej
i owlosionej skory gtowy.

Mason 2013
Zrodha
finansowania:

The Psoriasis
Association, UK

uwzgledniony w
AKL
wnioskodawcy

Cel: skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia
miejscowego tuszczycy
owlosionej skory gtowy za
pomoca analogéw wit. Dj
w poréwnaniu z placebo
lub aktywnym
komparatorem'

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy (data
odciecia): Embase,
Medline, Science Citation
Index, Conference
Proceedings Citation
Index, Biosis, Dissertation
Abstracts, Inside
Conferences, Cochrane
Library, Cochrane Skin
Group’s Trials Register
(luty 2011)

Populacja: dorosli pacjenci z
tuszczycg skory gtowy

Poréwnane interwencje:
analogi wit. D; w monoterapii
lub w prepatratach ztozonych
z placebo lub aktywnym
komparatorem

Punkty koncowe: ocenia
leczenia wg. badacza (IGA),
TSS, PASI, ocena leczenia
wg pacjenta (PGA)

Metodyka wlaczonych
badan: RCT

Inne: wykluczono badania
dotyczace fototerapii

Wiaczone badania: 26 RCT dotyczacych tuszczycy skéry gtowy w tym 14 RCT kontrolowanych wytgcznie placebo i 11 RCT
poréwnujgcych analogi wit. D; z innym leczeniem aktywnym oraz 1 RCT dotyczace poréwnania analogéw wit. D; zaréwno z placebo
jak i aktywnym komparatorem. Szes$¢ z wtgczonych badan dotyczyto poréwnania preparatu ztozonego kalcypotriol/betametazonu w
postaci zelu z placebo, betametazonem oraz kalcypotriolem.

Kluczowe wyniki:

*Najwiekszy efekt kliniczny zaobserwowano dla bardzo silnego kortykosteroidu (klobetazol) (metaanaliza 4 RCT CLO vs placebo:
SMD =-1,57 [95% CI: -1,81; -1,34] 12 = 43,3%)]), nastepnie dla silnego kortykosteroidu (betametazon) oraz analogu wit. D
(kalcypotriol); wyniki dla produktu ztozonego (CAL/BMD) byty niejednorodne — jedno z badan plasowato go przed, drugie za
silnymi kortykosteroidami;

*Leczenie preparatem ztozonym, zawierajgcym analog wit. D i kortykosteroid wigzato sie z:

-istotnie wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego w 6-punktowej skali odpowiedzi na leczenie w
kazdym z wtaczonych badan (metaanaliza 2 RCT CAL/BMD vs placebo: SMD = - 0,97 [95% CI: -1,61; -0,32] 12 = 90%)]),

-niewielka, ale istotng statystycznie, przewagg w poréwnaniu z silnym kortykosteroidem (betametazon) w monoterapii rzedu 0,2
punku w 6-punktowej skali odpowiedzi na leczenie (metaanaliza 3 RCT CAL/BMD vs BMD: SMD = - 0,18 [95% CI: -0,26; -
0,10], 12 = 0%),

-istotnie wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu z analogiem wit. D3 (kalcypotriolem) w 6-punktowej skali odpowiedzi na leczenie
w kazdym z wtgczonych badan (metaanaliza 4 RCT CAL vs. CAL/BMD: SMD = 0,64; 95% CI: 0,44; 0,84], 12 = 82%),

-istotnie mniejszym ryzykiem przerwania terapii w poréwnaniu z placebo (metaanaliza 2 RCT CAL+BMD vs placebo: RD = - 9%
[95% Cl: -16%; -3%)], 12 = 0%],
-mniejszg czegstoscig przerwania terapii preparatem ztozonym CAL+BMV w poréwnaniu z CAL w monoterapii (od 5% do 18%),
pomimo niejednorodnosci wyn kéw (5 RCT, 12 = 79%),
-mniejszg czestoscig zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do terapii CAL.
Whioski autorow przegladu: w leczeniu owtosionej skéry gtowy powinno sie preferowac¢ bardzo silne (klobetazol) lub silne

kortykosteroidy nad analogami wit. D (kalcypotriol). Terapia preparatem ztozonym, zawierajagcym wit. D; i kortykosteroid jest opcja
przy niepowodzeniu monoterapii.

Samarasekera
2013

Zrodia
finansowania:
NICE, NIHR

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
miejscowego tuszczycy
skory gtadkiej i owtosionej
skory gtowy

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Populacja: pacjenci z
tuszczycg skory gtadkiej lub
owtosionej skory gtowy

Poréwnane interwencje:
- tluszczyca skory gtadkiej:
*leczenie miejscowe w

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 48 RCT dotyczgcych tuszczycy skory gtadkiej i 17 RCT dotyczgcych owtosionej skory
gtowy. W tym 8 RCT dotyczyto preparatu ztozonego, zawierajgcego analog wit. D3 (kalcypotriol) i silny kortykosteroid (betametazon)
w postaci zelu w poréwnaniu z placebo, analogami wit. D3 lub silnym kortykosteroidem w monoterapii.

Kluczowe wyniki:
tuszczyca skory gtadkiej:
*IAGI/PGA - metaanaliza sieciowa wykazata, ze

' Nie uwzgledniono wynikéw dla skory gtadkiej, poniewaz w publikacji analizowano tgcznie wyniki badan dla produktu ztozonego CAL/BMD w postaci Zelu i masci.
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uwzgledniony w
AKL
whnioskodawcy

(metaanaliza i analiza
sieciowa)

Przeszukane bazy (limit
czasowy): Embase,
Medline, Cinahl,
Cochrane L brary,
(08.03.2012)

monoterapii (wit. D3, silne i
bardzo silne
kortykosteroidy, smota
weglowa, ditranol,
retionidy) vs analogi wit. D;
lub placebo

epreparaty zawierajgce
analogi wit. D3i silnie
dziatajgcy kortykosteroid
podawane jednoczesnie
lub oddzielnie w
poréwnaniu z monoterapig

- tuszczyca owtosionej skory
gtowy: poréwnanie parami
wszystkich ww. lekow
stosowanych miejscowo

Punkty koncowe: odpowiedz
na leczenie w ocenie badacza
(IAGI, PGA), odpowiedz na
leczenie w ocenie pacjenta
(PAGI), czas trwania remisji,
czas do nawrotu, atrofia
skoéry, przerwanie leczenia z
powodu zdarzenh
niepozadanych

Metodyka badan: RCT

Inne: badania = 25
pacjentow, publikacje w j.
ang.; ty ko petne publikacje

-za wyjatkiem dziegci qd i placebo qd, wszystkie aktywne interwencje sg skuteczniejsze niz placebo bid;

-najskuteczniejszg opcja sg bardzo silne kortykosteroidy bid, ze wspdtczynnikiem odpowiedzi 78,2%; dla pozostatych
interwencji wspoétczynnik odpowiedzi wahat sie od 12,2% (dziegcie qd) do 70,9% (produkt ztozony Dovobet qd);

-stosowanie preparatu ztozonego kalcypotriolu i betametazonu raz dziennie wigze sig¢ z wigkszym prawdopodobienstwem
wystgpienia braku objawow lub objawami bardzo tagodnymi w ocenie wg badacza niz podczas leczenia analogami wit. D,
silnymi kortykosteroidami, retinoidami lub smotg weglowa, stosowanymi raz dziennie;

-zauwazono trend sugerujgcy, iz stosowanie terapii dwa razy dziennie jest skuteczniejsze niz raz dziennie.

*PAGI - najskuteczniejszg opcjg wedtug oceny pacjentéw jest produkt ztozony Dovobet qd, ze wspoétczynnikiem odpowiedzi
68,5%; dla pozostatych interwencji wspoétczynnik odpowiedzi wahat sie od 14,4% (placebo bid) do 62,2% (terapia skojarzona
kalcypotriolem i betametazonem); wspétczynnik odpowiedzi dla bardzo silnych kortykosteroidéw bid wyniést 38,6% (6 miejsce
w rankingu);

tuszczyca owtosionej skoéry glowy:
*|AGI/PGA
-wszystkie aktywne interwencje sg skuteczniejsze niz placebo bid, cho¢ w przypadku szamponu dziegciowego i analogéw wit.
D wyniki byty NS;
-najskuteczniejszg opcja sg bardzo silne kortykosteroidy bid, ze wspétczynnikiem odpowiedzi 78,3% oraz bardzo silne
kortykosteroidy qd — 69,26%;

-metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie preparatu ztozonego kalcypotriolu i betametazonu raz dziennie, podobnie jak
silnego kortykosteroidu raz dziennie, w poréwnaniu z analogami wit. D3 qd i smotg weglowa qd wigzato sie z istotnie
wigkszym prawdopodobienstwem wystgpienia braku objawéw lub objawami bardzo tagodnymi w ocenie lekarza;

*PAGI — nie byto mozliwe do przeanalizowania.

Dtugos¢ remisji — jedno badanie dla tuszczycy owtosionej skéry gtowy i jedno dla skory gtadkiej sugeruja, ze wspétczynnik nawrotu
jest wieszy w przypadku terapii zawierajgcej kortykosteroidy w poréwnaniu z analogami wit. D. 20-80% pacjentéw wycofywalo sie z
badania z powodu nawrotu w krétkim okresie i 88% w diugim, 6-mcznym okresie; dowody na przewage ktorej$ z interwencji sg
niespojne.

W zakresie bezpieczenstwa, w obydwu populacjach, dla wszystkich poréwnan, czgsto$¢ wycofania z badania z powodu dziatan
niepozadanych oraz czestosc¢ atrofii skory po kortykosteroidach byta we wigczonych badaniach niska. Nie stwierdzono IS wiekszego
ryzyka atrofii w przypadku stosowania kortykosteroidow w poréwnaniu do innych interwenciji, aczkolwiek wigkszos$¢ przypadkow
atrofii zwigzana byta ze stosowaniem kortykosteroidow.

Whioski autorow przegladu: najbardziej skuteczne opcje terapeutyczne zaréwno w tuszczycy skory gtadniej jak i owtosionej skory
gtowy to te zawierajgce silne oraz bardzo silne kortykosteroidy.

Bottomley 2011 | Cel: Ocena preparatu | Populacja: pacjenci z Wiaczone badania: 10 badan RCT (w tym 3 badania CAL/BMD vs BMD, 4 badania CAL/BMD vs CAL, 2 badania
Zrédia kalcypotriolu z tuszczycy skory gtowy CAL/BMD vs PLA oraz 4 badania CAL vs BMV, PLA, CAL+ SW, SW, ktore postuzyly do poréwnania posredniego)
finansowania: propinonanem Interwencja: kalcypotriol | Kluczowe wyniki:
betametazonu w ; e
LECPIAMa | postac zou (1Cr - | doropionr
two compound ’ CAL/BMD analiza bezposrednia analiza posrednia analiza bezposrednia analiza posrednia
uwzgledniony w | formulation) w | Komparatory: placebo versus :
AKL poréwnaniu z innymi | (PLA), kalcypotriol (CAL), RR (95% CI)
wnioskodawcy | liniami leczenia | dipropionian PLA gd 2,99 (1,25; 7,16) - 3,11 (0,84; 11,57) -
miejscowego w terapii | betametazonu (BMD), - _
tuszczycy skory glowy | smota weglowa (SW), PLA bid - 5,84 (2,07; 16,51) - 13,79 (2,16; 87,85)
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u dorostych walerianian betametazonu CAL qd 2,45 (1,84; 3,27) - 2,91 (2,35; 3,59) -
(poréwnania posrednie | (BMV)
i bezposrednie) CAL bid 3,04 (1,99; 4,56) - 7,48 (2,79; 20,04) -
Punkty koficowe: ] _
Synteza wynikow: - zmiana w skali TSS lub BMD qd 1,16 (1,06; 1,27) N 1,29 (1,14; 1,46) N
jakosciowa i iloSciowa |- odpowiedz na leczenie w CAL + SW - 3,19 (1,62; 6,29) - 8,27 (2,04; 3,41)
. ocenie badacza (IGA) - -
z:::gezs;zl czasu - bezpieczenstwo terapii BMV - 2,34 (1,34; 4,08) - 5,17 (1,44; 18,25)
wyszukiwaniem: do Metodyka: badania RCT sw . 5.18 (2,27; 11,87) . 7,78 (1,72 35,14)
czerwca 2008
Inne: nd
DN DN skérne Wycofanie z badania
CAL/BMD analiza analiza analiza analiza analiza analiza
versus bezposrednia posrednia bezposrednia posrednia bezposrednia| posrednia
RR (95% CI)
0,90 (0,73; . 0,36 (0,12;
PLA qd 1.11) 0,43 (0,22; 0,84) 1,03)
PLA bid 0,71 (0,41; 1,26) 0,24 (0,07; 0,84) bd
0,79 (0,71; . 0,21 (0,11;
CAL qd 0,90) 0,42 (0,31; 0,59) 0,42)
. 0,61 (0,47; . 0,11 (0,03;
CAL bid 0,78) 0,18 (0,08; 0,40) 0,51)
0,97 (0,87; . 0,89 (0,42;
BMD qd 1,07) 1,00 (0,73; 1,37) 1,89)
CAL + SW 0,69 (0,43; 1,09) 0,22 (0,07; 0,67) 0.1 12(()%)01;
BMV 1,66 (0,89; 3,09) 0,69 (0,19: 2,54) 061 é%)%?
. 0,23 (0,03;
sw 1,01 (0,64; 1,60) bd 1.83)
Whnioski autoréw przegladu: Dwusktadnikowy zel zawierajgcy kalcypotriol i dipropionian betametazonu jest bardziej
skuteczny niz inne preparaty stosowane miejscowo w tuszczycy skéry owlosionej gtowy biorgc pod uwage kryteria
IGA i TSS; poza tym jest zwigzany z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym skornych dziatan
niepozadanych.
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3.3. EfektywnoSc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej bylo poréwnanie skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Daivobet
(kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem) w postaci zelu w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyktej,
w tym tuszczycy owtosionej skory gtowy.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dokonano przeszukania wskazanych w wytycznych
AOTM zrodet 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 agencji HTA, w tym zrzeszonych w INAHTA, a takze bazy:
Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of Abstracts of Re-views of Effects (DARE), NHS
Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing
Reviews Database]. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: referencji odnalezionych doniesien,
rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials), wyszukiwarek internetowych.
Ostatnie wyszukiwanie miato miejsce 18.12.2013r.

Strategia wyszukiwania, ktéra byla zgodna z celem przeprowadzonej analizy klinicznej zostata
zaprojektowana przez jednego z autorow i sprawdzona przez innego. Strategie, wedlug wnioskodawcy,
zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutodci. W strategii
zdefiniowano populacje, interwencje oraz typ publikacji; nie zdefiniowano komparatora ani punktow
koncowych. Zdaniem analityka Agenciji, przygotowanych strategii nie mozna jednak uzna¢ za maksymalnie
czute, zwtaszcza, ze zastosowano ograniczenia co do typu publikacji (RCT), a takze filtry jezykowe
(angielski, polski, niemiecki i francuski) i filtr: humans. Poza tym strategie zostaty zbudowane prawidtowo;
wykorzystano wiasciwe hasta i deskryptory, prawidtowo uzyto tgcznikdw OR i AND.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby, dwuetapowo: na poziomie
abstraktow oraz petnych tekstéw. W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu
osiggniecia porozumienia.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 21 marca 2014 r. Nie odnaleziono dowodéw naukowych nieuwzglednionych przez
whioskodawce, ani opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Nie odnaleziono takze badan dla klobetazolu w populacji pacjentéw ztuszczycg owitosionej skoéry gtowy
umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego z preparatem CAL/BMD, innych niz to
wskazane przez wnioskodawce. Nie odnaleziono ponadto badan dla flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy oraz klobetazolu, flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentéw ztuszczycg skéry gtadkiej umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego poréwnania
posredniego z preparatem CAL/BMD.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

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

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

edorosli pacjenci z tuszczyca - Populacja zgodna z wnioskiem.
owtosionej skory gtowy,

i *dorosli pacjenci z tuszczycg zwyktg
Populacja o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego, umiejscowiong na
skorze ciata innej niz owtosiona
skora gtowy
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kalcypotriol + dipropionian - Interwencja zgodna z wnioskiem.
Interwencja betametazonu w postaci zelu
ekalcypotriol i inne analogi witaminy | bardzo silne kortykosteroidy Kryteria wtgczenia/wykluczenia
D3, betametazon i inne miejscowe miejscowe, kwas salicylowy, Swiadczg o szerokich kryteriach
silne glikokortykosteroidy ditranol, dziegcie, fototerapia, selekcji badan (zatozono mozliwos¢
stosowane w monoterapii lub terapii | leczenie ogélnoustrojowe, leczenie wigczenia badan z innymi niz tylko
taczonej biologiczne (m.in. inhibitory TNF-a) wybrane komparatorami — patrz
. rozdziat 3.1.2.), jednoczesnie
Komparatory placebo wnioskodawca nie zdecydowat sie
na wigczenie badan
umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie poprzez wspdéiny
komparator z refundowanymi
miejscowymi kortykosteroidami.
Punkty - doniesiepia fiotyczace . brak uwag
koncowe mechan!zmgw chorob_y i
mechanizméw leczenia
prospektywne, kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji, brak uwag
Typ badan badanie kliniczne z randomizacjg opisy przypadkoéw, artykuty
przeglagdowe i poglagdowe
*badania opublikowane w formie *badania wtorne (wytyczne praktyki | brak uwag
petnotekstowej klinicznej, przeglady systematyczne,
epublikacje w jezyku angielskim, metaanalizy) opublikowane do 2005
Inne kryteria polskim, niemieckim i francuskim r. wigcznie,
*badania opublikowane w formie
abstraktow konferencyjnych,
komentarzy lub listow do redakcji

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 9 pierwotnych badan klinicznych z randomizacja,
w tym:
* 3 badania dot. tuszczycy skéry gtadkiej
CAL/BMD vs BMD (Fleming 2010, Menter 2013)
CAL/BMD vs CAL (Fleming 2010, Menter 2013)
CAL/BMD vs TAC (Langley 2011)
- CAL/BMD vs PLA (Fleming 2010, Langley 2011, Menter 2013)
* 6 badan dot. tuszczycy owtosionej skory gtowy:
- CAL/BMD vs BMD (Jemec 2008, van der Kerkhoff 2009, Buckley 2008),
- CAL/BMD vs CAL (Jemec 2008, van der Kerkhoff 2009, Kragballe 2009/Ortonne 2009, Luger 2008),
- CAL/BMD vs PLA (Tyring 2010, Jemec 2008).

Whnioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng preparatu ziozonego
kalcypotriol/betametazon w postaci zelu.

W niniejszej AKL, w ramach analizy skutecznos$ci klinicznej, zadecydowano o nieuwzglednieniu badania
Tyring 2010. Wobec mozliwosci przedstawienia poréwnania ocenianej technologii z aktywnym
komparatorem, poréwnanie z placebo ma mniejszg wartos¢ i nie wnosi dodatkowej informacji. Wyniki
badania wykorzystano jedynie w analizie bezpieczenstwa. Podobnie postgpiono w przypadku poréwnanh
CAL/BMD vs placebo w innych badaniach (Fleming 2010, Langley 2011, Menter 2013, Jemec 2008).
Wszystkie wyniki dla poréwnania CAL/BMD vs placebo znajduja sie w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Charakterystyke ww. badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

LUSZCZYCA SKORY GLADKIEJ

Fleming 2010

Zrédio
finansowania:

wieloosrodkowe
randomizowane
badanie w grupach
réwnolegtych,

Kryteria wiaczenia: wiek: 2 18
lat; tuszczyca zwykia tutowia,
ramion i/lub konczyn; postaé
choroby: tagodna, umiarkowana,

kalcypotriol/dipropionian
betametazonu zel
(CAL/BMD), 1 x dziennie

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:
odsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie
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LEO Pharma czteroramienne, z ekalcypotriol zel (CAL), 1 | cigzka lub bardzo cigzka w badacza (IGA) po4i
podwadjnie $lepa prébag x dziennie ocenie badacza. 8 tyg.
Typ (AOTM): 1A betametazon zel (BMD), | Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe
Jadad: 5/5 1 x dziennie tuszczyca grudkowa, krostkowa, | punkty koncowe:
adaad: ’ ] erytrodermia tuszczycowa; odpowiedz na leczenie
Hipoteza badawcza: *placebo Zzel (PLA). 1 x terapia biologiczna w ciagu 6 m- | w skali PASI _
superiority: dziennie cy przed randomizacja; leczenie | (wyrazonaw %) po 4 i
4 . . systemowe, PUVA lub 8 tyg. leczenia
Analiza wynikow: ITT Sr(-'zdn-le tygodniowe promieniowanie Bucky’ego w i :
zuzycie leku na ciagu 4 tyg. przed randomizacjg; | BezPieczenstwo
Okres obserwacji: 8 pacjenta: - - : " | terapii
tvaodni CAL/BMD - 22,7 g; te_ra_pla UVB, Ie_czeme
Y9 CAL-259 g e miejscowe w ciggu 2 tyg. przed
Utrata pacjentow z BMD- 2’2‘4 g randomizacja.
gi(li_?;ll\jD e PLA-26,19 Liczebnosé grup:
CAL- 7 6% ° CAL/BMD - 162
- 7o CAL-79
BMD-6% BMD-83
PLA-30% y
PLA-40
Langley 2011 wieloosrodkowe kalcypotriol/dipropionian Kryteria wiaczenia: wiek: > 18 Pierwszorzedowe
Zrédh randomizowane betametazonu zel x 1 lat; tuszczyca zwykia punkty koncowe:
£rodio ) badanie tréjramienne dziennie (do 100 g/tydz. zlokalizowana na tutowiu i odpowiedz na leczenie
fi . gity
W w grupach » konczynach (zmiany obejmujace | w ocenie badacza
O Pharma réwnolegtych *takalcytol masc¢ x 1 min. 10% pow. rak i/lub 10% (IGA) po 8 tyg.
Typ (AOTM): IIA dziennie (do 70 g/tydz.) pow. tutowia i/lub 10% pow. b g
yp : «placebo zel z 1 dziennie ndg); postaé choroby w stopniu ru?(;)rzlf owe
Jadad: 2/5 co najmniej umiarkowanym, w punkty koncowe:
czas trwania leczenia: do | ocenie badacza (IGA). * odpowiedz na
Hipoteza badawcza: 8 tygodni . . ) leczenie w ocenie
superiority Kryteria wykluczenia: leczenie badacza wyrazona w
Srednie tygodniowe biologiczne w ciggu 3 m-cy skali IGA (6
Analiza wynikow: ITT | zuzycie leku na przed randomizacja; leczenie stopniowa skala) po 8
pacjenta: systemowe, UVA lub tyg.
?kr‘f:c‘z’::;:""gf"' 8 | cALBMD 275 g; promieniowanie Bucky'ego w «odpowiedz na
g/t?s;erwac'i ¥g- TAC-33,2 g ciagu 4 tyg, przed randomizacja; | leczenie wyrazona w
] PLA-26,2 g terapia UVB w ciagu 2 tyg. skali IGA okreslana,
Utrata pacjentéw z przed rando_r_mzacla; cigza lub jako "brak zmian" lub"
badania: okres laktacji. zmiany tagodne" po 4
CAL/BMD — 12 ; y . tyg.
TCL - 21 é':ff;&gsﬂ%g“p' « zmiany w skali PASI*
PLA - 27 TAG - 184 po 48 tyg.
PLA - 91 Bezpieczenstwo
terapii
Menter 2013 wieloosrodkowe, ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
Zrédh randomizowane, betametazonu zel lat, tuszczyca zwykta tutowia punkty koncowe:
f.roio - kontrolowane badanie (CAL/BMD), x 1 dziennie, i/lub kohczyn (zmiany odsetki odpowiedzi na
% kliniczne, z podwojnym | (do 100 g/tydz.) obserwowane przez co najmniej | leczenie w ocenie

zaslepieniem
Typ (AOTM): IIA
Jadad: 5/5

Hipoteza badawcza:
bd

Analiza wynikow: ITT

Okres obserwacji: 8
tyg.

Utrata pacjentow z
badania:

CAL/BMD — 37 (7,7%)
CAL - 59 (18%)

BMD - 14 (12,3%)
PLA - 18 (18,9%)

ekalcypotriol zel (CAL), x
1 dziennie, (do 100
gltydz.)

*betametazon zel (BMD),
x 1 dziennie, (do 100
g/tydz.)

eplacebo zel (PLA), x 1
dziennie, (do 100 g/tydz.)

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta: bd

6 mies., obejmujace co najmniej
10% powierzchni ramion, nég
lub tutowia), posta¢ choroby:
fagodna lub umiarkowana w
ocenie badacza (IGA)

Kryteria wykluczenia:
tuszczyca o postaci wysiewnej,
erytrodermia tuszczycowa,
tuszczyca krostkowa, leczenie
systemowe, leczenie miejscowe
tuszczycy lub innych choréb
skory analoga-mi witaminy D,
kortykosteroidami lub szampony
stosowane na skalp, stosowanie
lekéw biologicznych dtuzej niz
od 4 tyg. do 4 mies. przed
rozpoczeciem badania, terapia
UVA w potaczeniu z
psolarenami (PU-VA) stosowana
dtuzej niz 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania

Liczebnos$é¢ grup:
CAL/BMD - 482
CAL - 96

BMD - 479

badacza (IGA)w 4i 8
tyg.,

Drugorzedowe
punkty koncowe:
ezmiana w skali PASI
(4i8tyg.),

*odsetki PASI5O0 i
PASI75 (4 i 8 tyg.),
*zmiana w DLQI)
Bezpieczenstwo
terapii
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PLA - 95

LUSZCZYCA OWLOSIONEJ SKORY GLOWY

Buckley 2008 wieloosrodkowe * kalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
. randomizowane betametazonu zel x 1 lat; wiek: powyzej 18 lat; punkty koncowe:
Zrodlo badanie z podwdjnie | dizennie; tuszczyca owtosionej skory wyn k leczenia
W $lepg proba . ] glowy, obejmujaca powyzej 10% | wyrazony w
arma betametazon zel x 1 powierzchni skory gtowy; objawy | wartosciach
Typ (AOTM): lIA dziennie kliniczne lub wczesniej absolutnych - (skala
Jadad: 4/5 $redni czas leczenia: zdiagnozowana Iuszczyca TSS) po 8 tygodniach
« CAL/BMD- 6,1 tygodnia zwykta tutowia i/lub konczyn; leczenia
Hipoteza badawcza: « BMD- 6 8 tyaodni postaé choroby: tagodna,
brak danych -© tygodnia umiarkowana, ciezka lub bardzo Dru?(orzlfdpwe .
Analiza wynikéw: [TT Srednie tygodniowe ciezka, w ocenie badacza (IGA). ?l:/\r/]yr?I,( I:cr:;:i';e.
zuzycie leku na Kryteria wykluczenia: 7
Okres obserwacji: 8 pacjenta: ry y : wyrazony w
t . CAL/BMD -17.3 a: erytrodermia tuszczycowa lub wartosciach
ygodni BMD-171q 9 tuszczyca krostkowa; leczenie absolutnych oraz
Utrata pacjentéw z R systemowe, psoralen, terapia procentowych - (skala
badania (inne UVA w ciggu 4 tyg. przed TSS) po 8 tygodniach
przyczyny niz randc_)ml_zaCJa;_terapla UVB, leczenia
poprawa stanu promieniowanie Bucky’ggo,  odpowiedz na
zdrowia): leczenie miejscowe w ciggu 2 leczenie wyrazona w
CAL/BMD - 30 tyg. przed randomizacjg; ciezka | skali IGA (6 stopniowa
BMD - 21 niewydolnos$¢ nerek lub watroby | skala) lub PGA (7
Liczebnos¢ grup: stopniowa _skala) po8
CAL/BMD — 108 tyg. leczenia w
BMD - 110 poréwnaniu do punktu
wyjsciowego
Bezpieczenstwo
terapii
Jemec 2008 wieloosrodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
. randomizowane betametazonu zel x 1 lat; tuszczyca owtosionej skory punkty koncowe:
Zrod’:o ) badanie cztero- dziennie gtowy, obejmujgca powyzej 10% | odpowiedz na leczenie
% ramienne w grupach calovootriol zel x 1 powierzchni skory glowy; objawy | w ocenie badacza
*kalcypotriol zel x

réwnolegtych z
podwadjnie $lepa prébag

Typ (AOTM): IIA
Jadad: 5/5,

Hipoteza badawcza:
brak danych

Analiza wynikow: ITT

Okres obserwacji: 8
tygodni

Utrata pacjentow z
badania:

CAL/BMD - 61
BMD - 47

CAL- 57

PL A- 30

dziennie

ebetametazon zel x 1
dziennie

eplacebo zel x 1

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta:

CAL/BMD —139,1 g;
CAL-1554 g

BMD- 159,5 g
PLA-176 g

kliniczne lub wczesniej
zdiagnozowana tuszczyca
zwykta 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
skoérne; zaburzenia homeostazy
wapnia; ciezka niewydolnos¢
watroby lub nerek; leczenie
systemowe, PUVA lub
promieniowanie Bucky’ego w
ciggu 4 tyg. przed randomizacja;
terapia UVB w ciggu 2 tyg.
przed randomizacja; leczenie
biologiczne w ciggu 6 m-cy
przed randomizacjg; miejscowe
leczenie zmian zlokalizowanych
na skérze gtowy lub leczenie
miejscowe; leczenie bardzo
silnymi GKS zmian
tuszczycowych w innych
miejscach skéry w ciggu 2 tyg.
przed randomizacja; planowane
rozpoczecie lub zmiana terapii
towarzyszgcej lub ekspozycja na
sfonce majgce wptyw na
tuszczyce skory gtowy.

Liczebnosé¢ grup:
CAL/BMD - 541
BMD - 556

CAL- 272

(IGA) po 8 tyg.
okreslana , jako "brak
zmian" lub "zmiany
fagodne"

Drugorzedowe
punkty koncowe:

* odpowiedz na
leczenie w ocenie
badacza (IGA) po 2i
4 tyg.

* zmiany w nasileniu
objawow w skali TSS
po 8 tyg.

* $rednia odpowiedz
na leczenie w ocenie
pacjenta po 8 tyg.
okre$lana , jako
"wyleczony lub "prawie
wyleczony"

Bezpieczenstwo
terapii
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PLA- 136
Luger 2008 wieloosrodkowe ekalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
g randomizowane betametazonu zel, x 1 lat; tuszczyca owtosionej skory punkty koncowe:
Zrédto ) badanie dwuramienne | dziennie w razie potrzeby | gtowy, obejmujaca co najmniej bezpieczenstwo -
finansowania: w grupach o 10% powierzchni skéry glowy; zdarzenia niepozadane
LEO Pharma rownolegtych z *kalcypotriol zel, x 1 objawy kliniczne lub wczesniej (ADR) ora dziatanie
podwajnie $lepg probg | dziennie w razie potrzeby | zdiagnozowana tuszczyca niepozadane (AE)
4 . . zwykta tutowia i/lub konczyn; zwigzane z
Typ (AOTM): 1A Sur:dzif It gﬂ? :rauowe posta¢ choroby w stopniu co dtugotrwatym
Jadad: 4/5, pac},enta: najmniej umiarkowanym, w stosowaniem sterydow
CAL/BMD - 470,8 g ocenie badacza (IGA). na skére glowy
Hipoteza badawcza: CAL-12,8 g B . . .
brak danych ) Kryteria wyl_(lugzenle_l: terapia Drugorzed'owe
PUVA, promieniowanie punkty koncowe:
Analiza wynikow: ITT Bucky’ego lub UVB; leczenie * odpowiedz na
biologiczne lub inne leczenie leczenie w ocenie
Okres _obserwacp. 52 systemowe o potencjalnym badacza (IGA)
tygodnie wplywie na tuszczyce skory « odpowiedz na
Utrata pacjentéw z gtowy; miejscowe leczenie leczenie w ocenie
badania: zmian tuszczycowych; badacza (PGA)
CAL/BMD — 92 zaburzenia homeostazy wapnia.
CAL- 175 Liczebnos$é¢ grup:
CAL/BMD - 429
CAL- 440
Kragballe 2009, | wieloosrodkowe *kalcypotriol/dipropionian Kryteria witaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
Ortonne 2009 randomizowane betametazonu zel, x 1 lat; tuszczyca owtosionej skory punkty koncowe:
. badanie dwuramienne dziennie (do 100 g/tydz.) gtowy, obejmujgca co najmniej *odsetek odpowiedzi
M ) w grupach ) . 10% powierzchni skory gtowy; na leczenie w ocenie
finansowania: réwnolegtych *kalcypotriol roztwor na objawy kliniczne lub wczes$niej badacza (IGA) po 8
LEO Pharma ) skore gtowy 2 x dziennie zdiagnozowana tuszczyca tyg. okreslanych, jako
Typ (AOTM): lIA (60 ml/tydz.) zwykia tutowia i/lub konczyn; "brak zmian" lub
Jadad: 3/5 czas trwania leczenia: do po_sta¢ qhorqby w stopniu co "zmiany tagodne"
. 8 tygodni hajmniej umiarkowanym, w *jakos$¢ zycia (Ortonne
Hipoteza badawcza: ocenie badacza (IGA). 2009) mierzona w 2, 4
brak danych Srednie tygodniowe . . i 8 tygodniu badania
. o zuzycie leku na K_ryterl_a wykluczlenla.
Analiza wynikéw: ITT pacjenta: niestabilna postac tuszczycy, Drugorzedowe
.- . choroby skoéry zaburzajgce unkty koncowe
Okres obserwacii: 8 825?5'0'3 75 ocene zmian tuszczycowych; F:odsei,ek odpowiedzi
tyé;. Ieczer?la *81lyg. 09 zaburzenia homeostazy wapnia; na leczenie w ocenie
gaisr?gggr:iﬁoleczenia cigzka niewydolnos¢ nerek lub pacjenta (PGA) po 2 i
watroby; stosowanie lekéw o 4 tyg.
Utrata pacjentéw z potencjalnym wptywie na * wynik w skali TSS 2
badania: tuszczyce skory glowy; cigzalub | 1 po 8 tyg.
CAL/BMD — 12 okres laktacji; leczenie * Stosunek pacjentow,
CAL - 21 systemowe, PUVA lub u ktérych
promieniowanie Bucky’ego w zaobserwowano
ciggu 4 tyg. przed randomizacjg; ustgpienie objawéw
terapia UVB w ciggu 2 tyg. (stabe Iub bardzo
przed randomizacjg; leczenie stabe, brak) do
biologiczne w ciggu 6 m-cy pacjentow
przed randomizacjg; miejscowe analizowanych po 8
leczenie zmian zlokalizowanych tyg.
na skoérze gtowy lub leczenie
miejscowe leczenie bardzo Bezpieczenstwo
silnymi GKS zmian terapii
tuszczycowych w innych
miejscach skory w ciggu 2 tyg.
przed randomizacjg
Liczebnos¢ grup:
CAL/BMD - 207
CAL- 105
Tyring 2010 wieloosrodkowe * kalcypotriol/dipropionian | Kryteria wiaczenia: wiek: = 18 Pierwszorzedowe
o, randomizowane betametazonu zel x 1 lat; tuszczyca owtosionej skory punkty koncowe:
Zrod’:o ) badanie dwuramienne dziennie (do 40 g/tydz.) gtowy (obejmujaca co najmniej odpowiedz na leczenie
finansowania: w grupach ] | 10% powierzchni) obejmujgca i w ocenie badacza
LEO Pharma réwnolegtych z * placebo zel z 1 dziennie | tylowia/konczyn; postac choroby | (IGA) po 8 tyg.
podwdjnie slepg probg | (do 40 gitydz.) w stopniu co najmniej
Drugorzedowe

Typ (AOTM): IIA
Jadad: 4/5

Sredni czas leczenia:
CAL/BMD- 7,6 tygodnia
PLA- 7,4 tygodnia

umiarkowanym, w ocenie
badacza (IGA); pacjenci rasy
czarnej, Afroamerykanie lub

punkty koncowe:
* odpowiedz na
leczenie wyrazona w
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Hipoteza badawcza:
brak danych

Analiza wynikow: ITT

Okres obserwacji: 8
tygodni

Utrata pacjentow z
badania:

CAL/BMD - 19
PLA- 8

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta:

CAL/BMD -12,5 g;
PLA-11,8 g

Latynosi.

Kryteria wykluczenia:
erytrodermia tuszczycowa lub
tuszczyca krostkowa; infekcje i
choroby skéry zaburzajace
ocene zmian tuszczycowych;
zaburzenia homeostazy wapnia;
cigza lub okres laktaciji; terapia
UV lub leczenie miejscowe w
ciggu 2 tyg. przed randomizacjg;
leczenie biologiczne w ciggu 6
m-cy przed randomizacja;
leczenie systemowe ciggu 4
tyg. przed randomizacja.

Liczebnos$é¢ grup:
CAL/BMD - 135
PLA — 42

skali (PGA) po 8 tyg.
*odpowiedz na
leczenie wyrazona w
skali TSS po 8 tyg.

Bezpieczenstwo
terapii

van de Kerkhof
2008

Zrédio
finansowania:
LEO Pharma

wieloosrodkowe
randomizowane
badanie tréjuramienne
w grupach
réwnolegtych z
podwadjnie $lepa prébag

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

Hipoteza badawcza:
brak danych

Analiza wynikow: ITT

Okres obserwacji: 8
tygodni

Utrata pacjentow z
badania:

CAL/BMD - 48
BMD - 66

CAL- 38

*kalcypotriol/dipropionian
betametazonu zel, x 1
dziennie (do 100 g/tydz.)

ekalcypotriol zel, x 1
dziennie (do 100 g/tydz.)

*betametazon zel, x 1
dziennie (do 100 g/tydz.)

czas trwania leczenia:
do 8 tygodni

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na
pacjenta:

CAL/BMD -163,8 g;
CAL-1923 g

BMD- 177,2 g

Kryteria wiaczenia: wiek: 2 18
lat; tuszczyca owtosionej skory
gtowy, obejmujgca co najmniej
10% powierzchni skory gtowy;
objawy kliniczne lub wczesniej
zdiagnozowana tuszczyca
zwykta tutowia i/lub konczyn;
posta¢ 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 niewydolno$¢
nerek lub watroby; jakiekolwiek
miejscowe leczenie zmian
zlokalizowanych na skorze
gtowy, twarzy tutowia i korczyn
lub leczenie miejscowe leczenie
bardzo silnymi GKS zmian
tuszczycowych w innych
miejscach skéry 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 majgce
wptyw na tuszczyce skory glowy
w ciggu 4 tyg. przed
randomizacja; leczenie
biologiczne w ciggu 6 m-cy
przed randomizacjg.

Liczebnosé grup:
CAL/BMD — 568
BMD - 563

CAL- 286

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:
odsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie
badacza (IGA) po 8
tyg. w grupie leczonej
CAL/BMD vs CAL i
BMD

Drugorzedowe
punkty koncowe:
*odsetek odpowiedzi
na leczenie w ocenie
badacza (IGA) po2i
4 tyg. w grupie
leczonej CAL/BMD vs
CAL i BMD

* wynik w skali TSS po
8 tygodniach

» Stosunek pacjentow,
u ktérych
zaobserwowano
ustgpienie objawow (
stabe lub bardzo
stabe, brak) do
pacjentow
analizowanych po 8
tygodniach.

* - skala dostosowana poprzez nie uwzglgdnienie glowy

Wszystkie badania wigczone do przeglgdu zostaly okreslone jako randomizowane. Sposréd 9 badan 7
przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej proby. W badaniach Kragballe 2009 oraz Langley 2011 ze
wzgledu na rézng posta¢ farmaceutyczng badanych lekéw zastosowano jedynie pojedyncze zaslepienie
badacza. Wszystkie badania byly prowadzone w grupach réwnolegtych.

Wszystkie proby przeprowadzono w ramach wieloosrodkowych projektéw badawczych (od 8 do 57
osrodkow). Wiekszos¢ badan miata charakter miedzynarodowy z wyjatkiem 3 badan, ktére przeprowadzono
wytgcznie w osrodkach na terenie Standéw Zjednoczonych (Tyring 2010 i Menter 2013) i Kanady (Langley
2011). Liczba randomizowanych pacjentow wahata sie od 177 do 1 505.
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Okres obserwacji w wiekszosci badan wynosit 8 tygodni, z wyjatkiem badania Luger 2008, ktére trwato 52
tygodnie.

Kryteria wtaczenia i wytaczenia w poszczegdlnych badaniach mozna uznac¢ za zblizone, z wyjgtkiem stopnia
ciezkosci tuszczycy:

* fagodna lub umiarkowana (Menter 2013),

* fagodna do bardzo ciezkiej (Buckley 2008, Fleming 2010, Jemec 2008),

* co najmniej umiarkowana (Kragballe 2009, Langley 2011, Luger 2008, Tyring 2010, van de Kerkhof).
W efekcie, srednio u 60% pacjentéw (za wyjgtkiem badania Tyring 2010 i Menter 2013 — odpowiednio 79%
i 78%) tuszczyce diagnozowano w postaci umiarkowanej. Sredni czas trwania tuszczycy wynosit od 10,5 do
21,2 lat. Srednia liczba punktéw w skali TSS, oceniajgcej nasilenie objawéw tuszczycy owtosionej skory
gtowy, wynosita 6,8 (zakres srednich: 6,2 — 7,4). Nasilenie objawéw tuszczycy skoéry gtadkiej oceniono na 8,4
pkt. w skali PASI (zakres $rednich: 7,7 — 9,9).

We wszystkich przypadkach stosowanie lekéw przeciwluszczycowych byto zabronione w scisle okreslonym
okresie poprzedzajgcym randomizacje: leczenie  miejscowe (2 tygodnie), leczenie systemowe, z
wytgczeniem lekow biologicznych (4 tygodnie), leczenie biologiczne (6 miesiecy), PUVA, promieniowanie
Bucky’ego (4 tygodnie), UVB (2 tygodnie).

Populacje pacjentéw we wigczonych badaniach byty zblizone pod wzgledem demograficznym: srednia wieku
chorych wahata sie od 44,4 do 52,8 lat, mezczyzni stanowili 42-67%; w wiekszosci wigczano pacjentéw rasy
biatej, za wyjatkiem badania Tyring 2010, ktére przeprowadzono w populacji Afroamerykandw i Latynoséow.

W ramach badan pacjenci otrzymywali kalcypotriol/betametazon zel raz dziennie Ilub: kalcypotriol raz/dwa
razy dziennie (w postaci zelu lub roztworu na skoére gtowy); betametazon (w postaci zelu), takalcytol (w
postaci masci) lub placebo (w postaci zelu) raz dziennie przez 8 tygodni. Srednie zuzycie lekéw wyniosto:
dla CAL/BMD - 10,7-27,5 g/tydzien, dla BMD — 17,1-25,9 g/tydzien, dla CAL — 11,9-24 g/tydzien, dla TCL —
33,2 g/tydzien.

W Tabeli 13. Przedstawiono dodatkowo charakterystyke badania Reygagne 2005 wykorzystanego przez
wnioskodawce do poréwnania posredniego CAL/BMD vs CLO poprzez CAL.

Tabela 13. Charakterystyka badania Reygagne 2005 wykorzystanego do poréwnania posredniego CAL/BMD vs CLO poprzez
CAL

zaslepieniem

Typ (AOTM): IIA

Jadad: 4/5, pacjenta: na badane leki, niedobor Drugorzedowe punkty
Hipoteza badawcza: CLO - bd odpornosci, DN w zwigzku koncowe:
' CAL - bd ze stosowaniem .

non-inferiority —
superiority;

Analiza wynikow: ITT

Okres obserwacji: 4
tygodnie

Utrata pacjentow z
badania:

CLO -2 (2,6%)
CAL- 11 (14,7%)

x dziennie

Srednie tygodniowe
zuzycie leku na

Kryteria wykluczenia:
tuszczyca bardzo ciezka
wymagajgca terapii
systemowej, znana alergia

miejscowych lub
systemowych steroidéw,
stosowanie innych lekéw
przeciwtuszczycowych,
betablokerow, litu, lekow
przeciwmalarycznych lub
NLPZ

Liczebnos$é¢ grup:
CLO-76
CAL-75

Reygagne 2005 | wieloosrodkowe * klobetazol Kryteria wiaczenia: wiek: = | Pierwszorzedowe punkty

. randomizowane szampon (CLO), 12 lat; tuszczyca owtosionej | koficowe:

m . badanie w grupach 1 x dziennie skory gtowy =2 cm? * Global Severity Score
finansowania: réwnolegtych, ) umiarkowana lub cigzka w (GSS) (6-pt: 0 = brak zmian
Galderma dwuramienne, z *  kalcypotriol ocenie badacza (GSS >3/5) to 5 = bardzo ciezkie
Laboratories pojedynczym roztwér (CAL), 2 zmiany)

Total Severity Score (10-pt:
0 = brak zmian to 9 =
ciezkie zmiany)

odsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza
(IGA, 7-stopniowa) po 4
tyg.,

odsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie pacjenta
(PGA, 7-stopniowa) po 4
tyg.,

% zajecie owtosionej skory
glowy,

$wigd

Bezpieczenstwo terapii

W ponizszej tabeli zestawiono opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[na podstawie Analizy klinicznej wnioskodawcy]

Catkowity
wynik nasilenia
objawow, TSS
(ang. Total Sign
Score)

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

Kazdy z symptomoéw oceniany jest w 5-stopniowej skali.

Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000

03329.pdf]

Indeks PASI
(ang. Psoriasis
Area and
Severity Index)

Stuzy do oceny nasilenia zmian w tuszczycy zwyczajne;j.
Stopien nasilenia (osobno ocenia si¢ 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 wynikéw uzyskanych
osobno dla gtowy, tutowia, kofczyn gérnych i dolnych,
oceniajgcych rumien, ztuszczenie, naciek zapalny.

Zakres skali PASI waha sig od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie
zmiany). Wspétczynniki odpowiedzi na leczenie, odnoszace sie
do skali PASI to PASI 50, 75 i 90 (oznaczajg 50-90% poprawe).

Skala uzyta prawidtowo, zgodnie
przeznaczeniem, nie jest standaryzowana do
stosowania w przypadku owtosionej skoéry
gtowy.

Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000

03329.pdf

Odpowiedz na
leczenie w
ocenie
badacza, IGA
(ang.
Investigator’s
Global
Assessment) /
IAGI (ang.
Investigator’s
Assessment of
Overall Global
Improvement)

Szesciostopniowa skala oceny objawdw: brak objawéw; objawy
bardzo tagodne, tagodne, umiarkowane, ciezkie i bardzo
ciezkie. Kliniczng odpowiedz na leczenie stwierdza sig u
pacjentoéw, u ktérych w ocenie badacza objawy byly bardzo
tagodne lub catkowicie zan kiy.

Skala uwidacznia ogoélny wptyw leczenia na na
objawy chorobowe tuszczycy w ocenie lekarza.
Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000
03329.pdf

Odpowiedz na
leczenie w
ocenie lekarza
PGA

(ang. Physician’s
Global
Assessment)

6 stopniowa skala oceniajgca nasilenie objawoéw tuszczycy: 0-
brak zmian; 1 bardzo nieznaczne zmiany; 2-tagodne nasilenie;
3- umiarkowane; 4- cigzkie, 5-bardzo cigzkie.

Skala oceny nasilenia objawoéw tuszczycy
analogiczna do IGA, najprawdopodobniej nalezy
ja traktowac¢ jako tozsama.

Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000
03329.pdf

Odpowiedz na
leczenie w
ocenie pacjenta
PGA (ang.
patient’s global
assessment) |
PAGI (ang.
patient’s
assessment of
overall global
improvement)

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-stopniowe;j
(brak objawéw; objawy bardzo tagodne, tagodne, umiarkowane,
ciezkie). Odpowiedz na leczenie definiowano jako stan pacjenta
opisany jako: catkowite wyleczenie/brak objawdéw lub prawie
catkowite wyleczenie/objawy bardzo tagodne.

W badaniu Buckley 2008 kryteria odpowiedzi byly szersze niz
wyzej opisane i obejmowaty: brak objawoéw, prawie catkowite
wygojenie oraz istotng poprawe. W badaniu Luger 2008
odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta definiowano jako
satysfakcjonujaca badz niesatysfakcjonujaca.

Skala uwidacznia ogélny wptyw leczenia na
objawy chorobowe tuszczycy w ocenie pacjenta.
Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000
03329.pdf

Kwestionariusz
Skindex 16

Skindex 16 stuzy do oceny jakosci zycia oséb 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 zwalidowany w duzej
grupie (> 2200) pacjentéw z réznymi schorzeniami
dermatologicznymi.

Kwestionariusz zostat uzyty do oceny QoL w 3
krajach na 5 uczestniczacych w badaniu
(Francja, Kanada, Dania), gdzie zostat
zwalidowany pod wzgledem jezykowym.

Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
CHMP [Zrédto:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume
nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000

03329.pdf

Kwestionariusz
SF-36

Kwestionariusz SF-36 stuzagcy do ogdlnej oceny jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia pacjenta, sklada sie z 36 pytan

Powszechnie uzywany instrument stuzgcym do
badania globalnej QoL. Cechuje sie wysokg
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okreslajacych 8 domen zycia chorego: funkcjonowanie fizyczne, | powtarzalnoscia. Umozliwia dokonania

ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, poréwnan min. pomiedzy réznymi chorobami,

ogolne poczucie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie socjalne, grupami wiekowymi czy grupami

ograniczenia zwigzane z zaburzeniami emocjonalnymi, zdrowie | terapeutycznymi.

psychiczne. Kwestionariusz SF-36 zostat zwalidowany do

Wzrastajgca warto$¢ punktowa koreluje z wyzszg oceng jakosci | stosowania u chorych z tuszczycg

zycia.18.

Jest specyficznym kwestionariuszem, za pomoca ktérego Kwestionariusz DLQI jest jednym z najczesciej

ocenia sie stopien niepetnosprawnosci spowodowanej przez stosowanych kwe-stionariuszy, stosowanym w

chorobe dermatologiczng. Kwestionariusz DLQI zostat ponad 40 réznych chorobach skory. Dostepny w
Kwestionariusz | opracowany do stosowania u pacjentéw dorostych, w wieku 90. wer-sjach jezykowych w tym w wers;ji
wplywu powyzej 16 lat. Sktada sie z 10 pytan jednokrotnego wyboru, z polskiej. Polska wersja jezykowa
dolegliwosci 4-stopniowymi odpowiedziami (wg skali L kerta). Dla niektorych kwestionariusza DLQI zostata zwalidowana w
skérnych na pytan istnieje mozliwo$¢ odpowiedzi ,nie dotyczy”. Odpowiedzi grupie 64 pacjentéw w 2004 roku.30 W badaniu
jakosé¢ zycia, na kazde pytanie punktuje sie od 0 do 3. Catkowitg punktacje Menter 2013 ocena jakos$ci zycia za pomoca
DLQl uzyskuje sie dodajac punkty za poszczegdlne pytania. kwestionariusza DLQI stanowita eksploracyjny
(ang. Maksymalnie mozna uzyska¢ 30 minimalnie 0 punktéw. Im punkt koncowy.
Dermatology Life | Wyzszy wynk tym wigkszy negatywny wptyw choroby na jako$¢ | Skala uzyta prawidtowo, zgodnie z wytycznymi
Quality Index) zycia pacjenta. Poprawa o co najmniej 5 punktow stanowi CHMP [Zrédto:

minimalng istotng klinicznie roznice. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docume

nt | brary/Scientific guideline/2009/09/WC5000
03329.pdf

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.
Badania uwzglednione w przegladzie systematycznym ztozonym przez wnioskodawce byly bardzo dobrej
(5 pkt. w skali Jadad) lub dobrej (4 i 3 pkt. Jadad) jakosci za wyjgtkiem badania Langley 2011, ktére byto
niskiej jakosci (2 pkt. Jadad, ze wzgledu na brak podwéjnego zaslepienia i brak opisu metody randomizacji).

W przypadku RCT Kragballe 2009 / Ortonne 2009 oraz Langley 2009 nie zastosowano podwdjnego
zaslepienia, co wynikajato z réznic w dawkowaniu oraz postaci farmaceutycznych zastosowanych
interwencji. Zastosowano pojedyncze zaslepienie badacza oceniajgcego punkty koncowe, poprzez uzycie
identycznych opakowan i ulotek lekéw. Wszystkie wigczone do analizy badania RCT przeprowadzono
w schemacie grup rownolegtych.

Analize skutecznosci w badaniach przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajac
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw 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
wielkos¢ populacji, w ktérej analizowane byly wyniki badania, liczbe osrodkoéw biorgcych udziat w badaniu
fgcznie ze sponsorem, czas obserwacji oraz podano odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania oraz
przyczyny ich utraty (w publikacji Jemec 2008 nie przedstawiono utraty pacjentéw z powodu dziatan
niepozadanych, uwzgledniono jedynie dane dotyczace wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego oraz ogélnej liczby utraty pacjentéw z badania). W wiekszosci publikacji (za wyjgtkiem
Buckley 2008, van de Kerkhof 2009 oraz Menter 2013) przedstawiono kalkulacje liczebnosci wielkosci proby.

Nalezy mie¢ na uwadze subiektywny i prawdopodobnie niescisty i mato powtarzalny charakter pomiaru
pierwszorzedowych punktow koncowych we witgczonych badaniach, tj. IGA/IAGI oraz PGA/PAGI, ktore
dodatkowo mogty by¢ réznie definiowane w obrebie poszczegdlinych badan mimo tej samej, czy zblizonej
nazwy.

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow 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 owtosionej skory gtowy oraz z
tuszczycg skory gladkiej. W przypadku owlosionej skory gtowy ocene efektywnosci oparto o pomiary
parametréw takich jak: IGA/IAGI, PGA/PAGI oraz oceny w skali TSS. W badaniach dotyczgcych skory
gtadkiej postuzono sie analogicznie oceng IGA/IAGI, PGA/PAGI a takze indeksem PASI 75.
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Wyniki badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej, dane liczbowe prezentowano za wigczonymi
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 pacjentow wymagajacych leczenia, celem
wystgpienia/uniknigcia dodatkowego zdarzenia (NNT, ang. number needed to treat). W odniesieniu do
zmiennych ciaggtych obliczano srednig wazong réznic (WMD, ang. weighted mean difference), w przypadku,
gdy dane wyjsciowe przedstawione byty w postaci sredniej i odchylenia standardowego (SD). W przeciwnym
wypadku przedstawiano srednig réznice miedzy grupami zgodnie z publikacja.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jako$ciowg synteze wynikéw, jak réwniez czesciowe syntezy
ilosciowe - metaanalizy (wyniki z co najmniej dwoch badan). W kazdym przypadku metaanalizy domysinie
stosowano model efektéw statych (ang. fixed effect model) opierajgcy sie na jednorodnosci anallzowanych
wynikéw. W przypadku heterogenicznosci wynikéw analizowanych badan ocenianych statystykg 2 (I > 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 ” > 75%) wyniki poszczegoélnych badan przedstawiano osobno.

We wszystkich obliczeniach wykorzystywano program RevMan wersja 5.0.21.
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

* W analizowanym problemie decyzyjnym poszukiwano badan porownujgcych preparat Daivobet® Zel z
analogami wit. D3 oraz miejscowymi kortykosteroidami o silnym dziataniu stosowanymi w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym, ale jako sktfadniki odrebnych preparatow. W procesie systematycznego
wyszukiwania nie odnaleziono badarn bezpos$rednio poréwnujgcych Daivobet® z jego sktadnikami (tj.
analogami wit. D3 i kortykosteroidami) stosowanymi w terapii skojarzonej, ale w osobnych preparatach,
jak roéwniez z innymi, niz dipropionian betametazonu, silnymi kortykosteroidami. Analize
przeprowadzono w poréwnaniu z kalcypotriolem (stosowanym raz i dwa razy dziennie), takalcytolem,
betametazonem oraz placebo.

* Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak lub niepetne dane Zroédfowe, uniemozliwiajgce
przeprowadzenie metaanalizy niektorych wynikow z wigczonych badan. W przypadku danych ciggtych,
tj.: zmiana wynikéw punktowych w skalach TSS oraz PASI, publikacje zrédfowe nie podajg warto$ci
odchylenia standardowego od Sredniej zmiany liczby punktow. W wiekszo$ci porownarn wyniki miedzy
poszczegdblnymi badaniami byty zblizone i przedstawialy podobny efekt zdrowotny. Wyjatkiem jest
zZmiana wartosci TSS w poréwnaniu z betametazonem — wyniki dwéch badan wskazujg na brak istotnej
réznicy miedzy grupami (Jemec 2008, Buckley 2008), podczas gdy wg trzeciego badania (van de
Kerkhof 2009) preparat Daivobet® wigzat sie z istotnie wyzszg zmiang w skali TSS. Nie
zidentyfikowano potencjalnego Zzrédfa heterogenicznosci wynikbw — wejSciowe parametry
charakteryzujgce populacje byty bardzo zblizone. Ponadto w badaniu Menter 2013, dotyczgcym
tuszczycy skory gtadkiej, punkty koricowe takie jak odsetek pacjentéw z redukcja objawow tuszczycy
o co najmniej 75% i 50% w skali PASI oraz ocena jakoSci zycia stanowity eksploracyjne punkty
koncowe, dla ktérych analize wynikéw przeprowadzono post-hoc.

* Wysoka heterogenicznoS¢ wynikéw uniemozliwita ponadto przeprowadzenie metaanalizy wynikow
w populacji tuszczycy owfosionej skoéry gtowy w dwoch punktach koricowych: (1) odpowiedz na leczenie
w ocenie lekarza oraz (2) odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta; w poréwnaniu Da/vobet® versus
placebo. W obu przypadkach heterogeniczno$¢ oceniana na podstawie statystyki & wyniosta ponad
75%, co zgodnie z zatozeniami metodycznymi jest podstawg do nieprzeprowadzania metaanalizy.
Prawdopodobnym powodem wystgpienia nigjednorodnosci wynikow sg rbznice w wejsciowych
parametrach klinicznych pacjentow badan Tyring 2010 oraz Jemec 2008. W pierwszym z wyzej
wymienionych u zdecydowanej wiekszoSci pacjentow fuszczyce diagnozowano w postaci
umiarkowanej, natomiast w 22% przypadkoéw choroba miata posta¢ ciezkg. Z kolei populacje badania
Jemec 2008 charakteryzowata bardziej zaawansowana posta¢ choroby — Sredni odsetek pacjentow
z ciezkg lub bardzo ciezkg tuszczycg wynosit 39%. Mozna zatem spodziewac sie, ze ww. rdéznice
w stopniu zaawansowania choroby wptynely na wyzszy wskaznik odpowiedzi w grupie placebo
w badaniu Tyring 2010, a tym samym na istotne réznice w ryzyku wzglednym miedzy badaniami.
Istotng heterogeniczno$¢ wynikoéw stwierdzono roéwniez w poréwnaniu z betametazonem
i klacypotriolem w ocenie odpowiedzi na leczenia przez lekarza. Nie zidentyfikowano jednak
potencjalnych Zrédet niejednorodno$ci w metodyce badan wigczonych, jak rowniez w parametrach
wejSciowych badanych populacji.
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Zdaniem autorow anallizy wnioskodawcy powyzsze ograniczenia nie wptywajg istotnie na jakos¢ uzyskanych
wynikow i nie majg wptywu na wnioski ptyngce z analizy w kontekscie omawianego problemu klinicznego,
zczym nalezy sie zgodzi¢, niemniej jednak w ramach procesu weryfikacji stwierdzono takze inne
ograniczenia analizy, ktére majg istotne znaczenie w kontekscie ocenanego problemu decyzyjnego.

Ograniczenia wg AOTM:

AKL wnioskodawcy nie zawiera poréwnania ocenianej technologii z refundowanym komparatorem. Wobec
nieodnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych ww. technologie, w Zzadnym z wnioskowanych
wskazan, nie podjeto proby przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Whnioskodawca podjgt takg probe natomiast na potrzeby AE - wykonat dodatkowe wyszukanie badan
pierwotnych w celu posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej CAL/BMD z refundowanymi steroidami,
jednak jedynie we wskazaniu: tuszczyca owtosionej skory gtowy. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze
przeglad przeprowadzony na potrzebe poréwnania posredniego nie spetnia kryteriow systematycznosci. Nie
przeprowadzono oceny wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan, jak rowniez nie przeprowadzono
systematycznego, oraz obiektywnego przegladu wynikow wyselekcjonowanych badan. Ponadto, w toku
weryfikacji raportu AE wnioskodawcy stwierdzono heterogeniczno$¢ uwzglednionych w poréwnaniu badan -
badania Kragballe 2009 i Reygagne 2005 roznig sie pod wzgledem kryteriow wiaczenia/wykluczenia
z badania (zwlaszcza w kontekscie wieku uczestnikéw badania — do badania Kragballe 2009 witaczano
dorostych, do Reygagne 2005 pacjentow =12 r.z.), liczebnosci i charakterystyki pacjentéw (w badaniu
Reygagne 2005 $rednia wieku wyniosta 44,9 i 45,7 lat, w Kragballe 2009 50,8 i 51,4; Srednia punktacja TSS
wyniosta, odpowiednio: 4,86 14,95 oraz 7,4i7,1).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene efektywnosci terapii skojarzonej CAL/BMD produktem zlozonym w postaci zelu, 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 objawdéw tuszczycy wyrazony w ocenie badacza (lekarz) —
IGA/IAGI i pacjenta — PGA/PAGI, a takze objawy tuszczycy oceniane na podstawie indeksu TSS oraz PASI
75, odpowiednio dla owtosionej skory gtowy oraz skory gtadkiej.

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

Leczenie owtosionej skéry glowy
CAL/BMD vs BMD

Metaanaliza wynikdw oceny nasilenia tuszczycy w ocenie badacza wykazata istotng statystycznie réznice
w prawdopodobienstwie uzyskania klinicznej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu CAL/BMD vs BMD po
4 i 8 tygodniach. Podobnie metaanaliza wynikéw terapii po 8 tygodniach w ocenie pacjenta wykazata
wyzszos$¢ leczenia skojarzonego CAL/BMD nad monoterapig BMD.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs BMD w leczeniu tuszczycy owlosionej skéry glowy — zmienne
dychotomiczne

Jemec 2008 362/541 (66,9) 304/556 (54.7) | 4 45 (1,01; 1,31)
4 ’ oo 13 (9; 27)
van der Kerkhoff 2009 311/567 (54,9) | 287/562 (51,1) p=0,03
Odpowiedz
naleczenie | Jemec 2008 385/541 (71,2) 356/556 (64,0)
wg IGA / IAGI 12 (1.06: 1.1
van der Kerkhoff 2009 8 388/567 (68,4) 343/562 (61,0) 112 (1,06, 1,18) | (10; 25)
p < 0,0001
Buckley 2008 91/108 (83,3) 80/110 (74,6)
Odbowieds | Buckley 2008 99/107 (92,5) 90/109 (82,6) | 1,13 (1,07; 1,19) 13 (9; 13)
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na leczenie Jemec 2008 371/541 (68,6) 348/556 (62,5) p<0,00001
wg PGA /
PAGI van der Kerkhoff 2009 395/567 (69,6) 337/562 (59,9)

W zakresie oceny w TSS, obnizenie wartosci wzgledem wartosci poczatkowych odnotowano po 8
tygodniach zaréwno w grupie leczonych CAL/BMD, jak i BMD. Srednia zmiana, we wszystkich trzech
badaniach byla wieksza w przypadku terapii CAL/BMD, w badaniu van der Kerkhoff 2009 — istotnie
statystycznie.

W badaniu Buckley 2008 pierwszorzedowym punktem koncowym byfa nie procentowa, ale bezwgledna
zmiana TSS po 8 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowych i dla tego punktu koncowego zaobserwowao
istotng statystycznie réznice na korzys¢ preparatu ztozonego CAL/BMD wzgledem BMD (MD:-0,56, 95% CI:
-1,10, —0,02; p=0,042).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs BMD w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy — zmienne ciagte

Buckley 2008 8 108 bd bd 110 bd bd 7,9 0,065
zmiana TSS Jemec 2008 8 541 -70,8 bd 556 -67,7 bd -3,1 0,12

van der

Kerkhoff 2009 8 567 -74,4 bd 562 -67,9 bd -6,5 0,0002

*_wartos¢ z publ kacji
CAL/BMD vs CAL

W przypadku poréwnania CAL/BMD vs CAL leczenie z zastosowaniem preparatu skojarzonego istotnie
statystycznie zwiekszato mozliwosé uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza
i pacjenta, zaréwno po 4, jak i 8 tygodniach.

W ocenie odpowiedzi na leczenie po 52 tygodniach wykazano, iz terapia CAL/BMD takze skutkuje IS
wyzszym prawdopodobienstwem diugoterminowej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z CAL, zaréwno
w ocenie lekarza jak i pacjenta.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs CAL w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy — zmienne
dychotomiczne

Odpowiedz | Jemec 2008 362/541(66,9) | 641272(23.5) | 345 (1,84: 3.27)
na leczenie ’ <0'0060,; 3(2;5)
wg IGA /IAGI | van der Kerkhoff 2009 A 311/567 (55,0) | 74/286 (25,9) p<0,
3,04 (1,99; 4,66)
* 14
Kragballe2009 114/207 (55.1) | 19/105 (18,1) 000001 3(3: 4)
Jemec 2008 384/541 (71,2) | 100/272 (36.8)
T
van der Kerkhoff 2009 o 388/567 (68,4) | 124/286 (43.4) p<0,
2,18 (1,62; 2,94)
* 1 1,4 14
Kragballe* 2009 142/207 (68,6) | 33/105 (31,4) £<0.00001 3(3; 4)
1,57 (1,38; 1,77)
2 290/42 7 190/440 (43,2 4;
Luger 2008 5 90/429 (67.6) | 190/440 (432) 000001 5 (4; 6)
Odpowiedz | Jemec 2008 8 371/541 (68,6) | 104/272 (38.3) | 1,66 (1,50;1,85) | 4 (4:5)
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naleczenie |\ ., yor Kerkhoff 2009 395/567 (69,6) | 128/286 (44,7) p<0,00001
wg PGA /
raet Kragballe 2009* 170/207 (82,1 36/105 (34,3 2,40(1.82; 3,15) 3(2;3
ragballe (82,1) (34.3) p<0,00001 (2:3)
1,52 (1,36; 1,69)
Luger 2008 52 327/429 (76.2) | 221/440 (50,2) 4 (4;5)

p <0,00001

*CAL stosowany 2 x dziennie.

W zakresie oceny w TSS, obnizenie wartosci wzgledem wartosci poczgtkowych odnotowano po
8 tygodniach zaréwno w grupie leczonych CAL/BMD, jak i CAL, przy czym $rednia zmiana, we wszystkich
trzech badaniach byta wieksza w przypadku terapii CAL/BMD. W badaniach Jemec 2009 i van der Kerkhoff
2009 roznica miedzy interwencjami byta istotnie statystycznie, w badaniu Kragballe 2009 nie podano
wartosci p.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs CAL w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy — zmienne ciagte

TSS Jemec 2009 8 541 -70,8 bd 272 -49,0% bd -21,8 <0,0001
van der
Kerkhoff 2009 8 567 -74,4 bd 286 -56,60% bd 17,8 <0,0001
Kragballe* 2009 8 207 -68,2 bd 105 -37,3% bd -30,9 bd

*CAL stosowany 2 x dziennie; ” - warto$é z publ kacji

Jako$¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owtosionej skéry glowy oceniano w badaniu Ortonne 2009. Po 4 i 8
tygodniach leczenia, w obu grupach CAL/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie poprawe wg
Skindex-16 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Réznica miedzy grupami byla statystycznie istotna po 4 i 8
tygodniach leczenia.

W przypadku komponenty fizycznej kwestionariusza SF-36, istotng statystycznie poprawe w stosunku do
wartosci poczatkowych obserwowano po 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD, w przypadku CAL bid poprawa
nie osiggneta IS. W przypadku komponenty psychicznej, istotng statystycznie poprawe w stosunku do
wartosci poczatkowych obserwowano po 2, 4 i 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD oraz po 8 tygodniach dla
CAL bid. Srednie zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci wyjéciowych byly po 8 tyg. IS dla obydwu grup.
Réznice miedzy grupami nie byty IS.

Tabela 19. Wyniki analizy jakos$ci zycia pacjentow z tuszczyca owlosionej skory glowy - na podstawie badania Ortonne 2009.

8 -29,6 (bd) p<0,001 -17,9 (bd) p<0,001 11,7 0,008
Skinindex-16 162 83

4 -28,1 (bd) p<0,001 -13,1 (bd) p<0,001 -15,0 <0,001
SF-36 - 8 1,3 (bd) <0,01 -1,2 (bd) NS 2,5 NS
skiadowa
fizyczna 4 0,8 (bd) NS -0,8 (bd) NS 1,6 NS

207 105

SF-36 - 8 1,8 (bd) <0,01 1,7 (bd) <0,05 0,1 NS
sktadowa
psychiczna 4 1,6 (bd) <0,05 0,6 (bd) NS 1,0 NS
SF-36 $rednio 8 207 0,042 < 0,001 105 0,0194 0,021 bd bd

*_ wartosé z publ kacji; * - dla $redniej zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej; ** - CAL stosowany 2 x dziennie.

CAL/BMD vs CLO

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego dla prepratu
ztozonego CAL/BMD i refundowanego CLO, poprzez wspdlny komparator CAL.
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Skutecznos¢ CAL/BMD przyjeto za wynikami badania klinicznego Kragballe 2009, w ktérym poréwnywano
CAL/BMD z CAL w populacji pacjentéw z tuszczycg owltosionej skoéry gtowy. Skutecznosé CLO przyjeto za
wynikami badania klinicznego Reygagne 2005, w ktérym poréwnywano CLO z CAL w populacji pacjentéw
z tuszczycg owtosionej skory gtowy. Ww. badania jako jedyne z odnalezionych dla CAL/BMD oraz CLO byly,
wedlug wnioskodawcy, na tyle ,podobne”, Zze pozwalaly na wykonanie poréwnania posredniego przez
kalcypotriol. W ramach procesu analitycznego w Agencji, nie odnaleziono innych badan klobetazolu
w populacji pacjentéw ztuszczycg owtosionej skory gtowy umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego
poréwnania posredniego z preparatem CAL/BMD.

Réznica pomiedzy badanymi lekami w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byta

nieistotna statystycznie, cho¢ wynik wskazuje na tendencje do uzyskiwania lepszej skutecznosci w terapii
preparatem CAL/BMD w poréwnaniu z CLO.

Tabela 20. Wyniki posredniej analizy skutecznosci CAL/BMD vs CLO w leczeniu tuszczycy owlosionej skéry gtowy —
odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (IGA/IAGI)

Kragballe 2009 4 114/207 (55,1) - 19/105 (18,1) 3’0413’3363466)
p<b: 1,757 (0,969; 3,186)
p=NS
Reygagne 2005 4 : 3076(50) | 2275284 | 73 (LO4 26

Leczenie tuszczycy skory gtadkiej
CAL/BMD vs BMD

Metaanaliza dwéch badan wykazata, iz po 8 tygodniach obserwacji, brak objawéw lub objawy bardzo
tagodne w ocenie badacza, IS czesciej obserwowano w grupie stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu do
BMD. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych wynik PASI 75 po 8 tygodniach, réwniez byt IS wyzszy w grupie
stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu do BMD.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs BMD w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej dla zmiennych
dychotomicznych

Odpowiedz na Fleming 2008 44/162 (27,2) 14/83 (16,9) 1 1.13: 1.7
leczenie wg IGA | 8 SO 2@an
IAGI Menter 2013 140/482 (29,0) 103/479 (21,5) p=9,
Fleming 2010 58/162 (35,8) 24/83 (28,9) B
PASI 75 8 118 (1_’320’31’38) 16 (9; 144)
Menter 2013 197/482 (40,9) 167/479 (34,9) p=0,

Srednia redukcja w punktacji PASI wyniosta 55,55% w grupach stosujgcych CAL/BMD oraz 49,2%
w grupach CAL. Réznica zmian wyniosta srednio 6,9% i w badaniu Menter 2013 byta istotna statystycznie.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs BMD w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej dla zmiennych ciagtych

Fleming 2010 8 162 -55,3 bd 83 -49.8 bd -6,2 0,13
zZmiana
PASI

Menter 2013 8 482 -55,8 bd 479 -48,6 bd -7,6 <0,001

_wartos¢ z publ kacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/92



Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Jakos¢ zycia pacjentow z tuszczycg skoéry gtadkiej oceniano w badaniu Menter 2013; zastosowano
kwestionariusz wptywu dolegliwosci skérnych na jako$¢ zycia chorych - DLQI.

Po 4 i 8 tygodniach leczenia, w grupie Cal/BMD odnotowano wiekszg poprawe stanu zdrowia wg
kwestionariusza DLQI w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grupy BMD. Odnotowane
zmiany osiggnety minimalne klinicznie istotne wartosci (poprawa o co najmniej 5 punktéw) w grupie
pacjentéw stosujgcych CAL/BMD po 4 i 8 tygodniach leczenia oraz w grupie BMD po 8 tygodniach leczenia.
Srednia zmiana byta istotnie wieksza w grupie stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu z grupg BMD zaréwno
po 4, jak i 8 tyg. leczenia.

Tabela 23. Wyniki analizy jakos$ci zycia pacjentow z tuszczyca skory gtadkiej - na podstawie badania Menter 2013.

8 442 -6,4 5,6 418 -5,4 5,6 -1,00 (-1,75; -0,25) 0,009

DLQl
4 444 -5,8 52 431 -4,9 4,9 -0,90 (-1,57; -0,23) 0,0008

CAL/BMD vs analogi wit. D (CAL lub TAC)

W przypadku poréwnania CAL/BMD vs CAL a takze TAC, leczenie z zastosowaniem preparatu
skojarzonego istotnie statystycznie zwiekszato mozliwos¢ uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi na
leczenie po 8 tygodniach w ocenie lekarza, a w przypadku poréwnania z TAC takze w ocenie pacjenta
(w badaniach dotyczacych poréwnania CAL/BMD z CAL nie oceniano punktu koncowego PGA/PAGI).

Osiagniecie PASI 75 zaobserwowoano u $rednio 36,3% pacjentdéw leczonych preparatem zlozonym
CAL/BMD oraz u 20,63% pacjentéw stosujgcych preparaty analogéw witaminy D3 (19,25% leczonych CAL
i 23,4% leczonych TAC). Terapii ztozonej towarzyszyto niemal dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia PASI 75 w poréwnaniu do CAL, réznica byta IS. W przypadku poréwnania z TAC, rdéznica
wypadta na korzy$¢ CAL/BMD, ale bez istotnosci statystycznej.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs analogi wit. D w leczeniu luszczycy skory gtadkiej dla zmian
dychotomicznych

Fleming 2010 44/162 (27,2) 9/79 (11,4) 213 (1.42; 3.47)
Odpowiedz b = 0,0002 7(511)
na leczenie | Menter 2013 140/482 (29,0) | 14/96 (14,6) ’
8
wg IGA /
IAGI . 2,22 (1,56; 3,18)* '
Langley 2011 731183 (39,9) | 33/184 (17,9) < 0,0001 5(4; 8)
Odpowiedz
na leczenie . 1,88 (1,33; 2,65)* )
wa PGA ] |Langley 2011 8 69/171 (40,4) | 35/163 (21,5) 0= 0,0003 6 (4;12)
PAGI
PASI75 |Fleming 2010 58/162 (35,8) 14/79 (17,7) 1,98 (1,44; 2.73)
8 ’ ’ 3 t 5 (4; 8)
Menter 2013 197/482 (40,9) | 20/96 (20,8) p<0,0001
1 ;1,93
Langley 2011 8 50/183(32,2) | 43/184 (234) 38 F()O_’gg’ o 6‘93) nd

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

Srednia redukcja w punktacji PASI wyniosta 55,55% w grupach stosujgcych CAL/BMD oraz 42,4%
w grupach CAL i 41,9% w grupie TAC. Roéznica zmian wyniosta $rednio 14,5% i we wszystkich badaniach
byta istotna statystycznie.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci CAL/BMD vs analogi wit. D w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej dla zmiennych ciagtych

Fleming 2010 162 55,3 bd 79 412 bd 43,9 | <0,001
;'X'sal"a Menter 2013 8 482 -55,8 bd 96 -43,6 bd 14,9 | <0,001
Langley 2011* 183 57,0 bd 184 419 bd 4,7 | <0,001

*_wartos¢ z publ kacji; * w przypadku badania Langley 20711 komparatorem z grupy analogéw wit. D3 dla BMD/CAL byt takalcytol (TAC)

Jako$¢ zycia pacjentdw z tuszczycg skory gtadkiej oceniano w badaniu Menter 2013 za pomocg
kwestionariusza dotyczgcego wptywu dolegliwosci skornych na jakosé zycia chorych - DLQI.

Po 4 i 8 tygodniach leczenia, w grupie CAL/BMD odnotowano wiekszg poprawe stanu zdrowia wg
kwestionariusza DLQI w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grupy CAL. Odnotowane
zmiany osiggnety minimalne klinicznie istotne wartosci (poprawa o co najmniej 5 punktéw) w obydwu
grupach, zaréwno po 4 i 8 tygodniach leczenia. Nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy grupg stosujacych
preparat ztozony a kalcypotriol.

Tabela 26. Wyniki analizy jakos$ci zycia pacjentow z tuszczyca skory gtadkiej - na podstawie badania Menter 2013.

8 442 -6,4 5,6 80 -5,9 54 -0,50 (-1,79; 0,79) 0,45

-0,70 (-2,06; 0,66) 0,31

pLal
4 444 5,8 5,2 86 -5,1 6,0

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Daivobet zel (na dzien 22.10.2013r.), w badaniach klinicznych na
4700 pacjentach, w ktérych 2100 pacjentéw leczono produktem leczniczym Daivobet zel, dziatania
niepozgdane wystapity u 8% pacjentow; z reguly bylty one tagodne i obejmowaly gtéwnie reakcje skérne.
Dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto (=1/100, <1/10) byt $wigd; niebyt czesto (=1/1000, <1/100)
— podraznienie oczu, zaostrzenie tuszczycy, uczucie pieczenia skoéry, bdl lub podraznienie skory, zapalenie
mieszkéw wtosowych, zapalenie skéry, rumien, tradzik, sucho$¢ skéry, wysypka, wysypka krostkowa.

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii CAL/BMD wtgczono 9 badan RCT.

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

Leczenie owlosionej skéry glowy

W wyniku zestawienia wynikow z PLA terapigCAL/BMD mozna uznaé za bezpieczng; czestos$c
raportowanych zdarzen niepozgdanych, poza uczuciem pieczenia, byta nizsza niz w grupie kontrolnej, w tym
dla: rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych, podraznienia skoéry, swigdu, reakcji w obrebie zmian
chorobowych — istotnie statystycznie.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skore gtowy w poréwnaniu do PLA

Zdarzenia Jemec 2008 8 183/530 (34,5) 54/135 (40,0) 0,88 (0,23: 3.44)
niepozadane ’ ” 0 é3, nd
facznie Tyring 2010 8 9/128 (7,0) 3/38 (7,9) p=0,

Swiad Jemec 2008 8 15/530 (2,8) 9/135 (6,7) 0,41 I0(0=,10 7(;) 2,95) o
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Zaburzenia . 0,10 (0,00; 2,42)

smaku Tyring 2010 0/128 (0,0) 1/38 (2,6) p=0,16 nd

B6l glowy Tyring 2010 1128 (0,8) 1/38 (2,6) 0’3°p<2'%25§’63) nd

Parestezja Tyring 2010 2/128 (1,6) 1138 (2,6) 0’59’)(2'%6651 ,06) nd

Lysienie 0,05 (0,005 4,10)

S eowate Jemec 2008 0/530 (0,0) 2/135 (1,5) Ry nd

Uczucie 1,28 (0,06; 26,52)

Dioazania Jemec 2008 2/530 (0,4) 0/135 (0,0) 7 nd

Uczucie 1,28 (0,06; 26,52)

Dioasania skory | Jemec 2008 1/530 (0,2) 0/135 (0,0) 7 nd

Zaostrzenie .

luszezyeyl Jemec 2008 0/530 (0,0) 1135 (0,7) 0,09 <§%°1' 5’08) nd

tuszczyca p=u

Podraznienia | Jemec 2008 0/530 (0,0) 3/135 (0,4) 0,09 (0,02; 0,56) N

skory Tyring 2010 1/128 (0,8) 1/38 (2,6) p=0,01

Reakcje w .

obrebie zmian | Jemec 2008 25/530 (4,7) 18/135 (13,3) 0,35 (0,20; 0,63) 12 (7; 34)
p = 0,0004

chorobowych

Rezygnacja z

powodu 0,29 (0,11; 0,78)

powod. Jemec 2008 8/541 (1,5) 71136 (5,1) N oo nd

niepozadanych

Analiza wynikéw bezpieczenstwa dla poréwnania CAL/BMD vs BMD nie wykazala istotnej statystycznie
réznicy miedzy interwencjami w zakresie wszystkich raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych.
Za wyjatkiem sSwigdu i podraznienia skoéry, wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych czesciej pojawiata sie

w grupie BMD.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skore glowy w poréwnaniu do terapii BMD

Jemec 2008 183/530 (34,5) 191/548 (34,9)
niopotadane 0.97 (0.87:1,07) nd
facznie Buckley 2008 38/107 (35,5) 39/110 (35,5) p =0,54
van der
Korof 2009 218/563 (38,7) 228/556 (41,0)
Infekcje Buckley 2008 16/107 (15) 17/110 (15,5) 0’97’)((;'%2521 81) nd
Zaburzenia .
skory i tkanki | Buckley 2008 141107 (13,1) 17/110 (15,5) 0.85 (2'%46’;21 63) nd
podskornej p=0,
Jemec 2008 15/530 (2,8) 10/548 (1,8)
$wiad Buckley 2008 3/107 (2,8) 3/110 (2,7) 1,52p((i,%7j|f,67) nd
van der ’
Korof 2009 12/563 (2,1) 7/556 (1,3)
Jemec 2008 0/530 (0,0) 3/548 (0,5)
Lysienie » 0,46 (0,10; 2.05) nd
plackowate van der p=0,31
Korof 2009 2/563 (0,4) 2/556 (0,4)
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Jemec 2008 8 2/530 (0,4) 2/548 (0,4)
Uczucie » 0,46 (0,10; 2,04) nd
pieczenia van aer p=0,31

Kerhof 2009 8 0/563 (0,0) 3/556 (0,5)
Uczucie 0,52 (0,05; 6,68)
pieczenia skéry Jemec 2008 8 1/563 (0,2) 2/548 (0,2) 0=0,59 nd
Zaostrzenie
tuszczycyltuszc | Jemec 2008 8 0/530 (0,0) 0/548 (0,0) nd nd
zyca

Jemec 2008 8 0/530 (0,0) 0/548 (0,0)
Podraznienia 1,48 (0,25; 8,83) nd
skory van der p=0,67

Kerhof 2009 8 3/563 (0,5) 2/556 (0,4)
Reakcje w Jemec 2008 8 25/530 (4,7) 29/548 (5,3) .

2 . 0,99 (0,70; 1,40)

obrebie zmian van der =096 nd
chorobowych Kerhof 2009 8 35/563 (6,2) 32/556 (5,8) p=0
Rezygnacja z Jemec 2008 8 8/541 (1,5) 6/556 (1,1)
powodu 0,93 (0,42; 2,05) nd
zdarzen van der p=0,86
niepozadanych | 4. hof 2009 8 4/563 (0,7) 7/556 (1,2)

W poréwnaniu do grup leczonych analogami wit. D3, u pacjentdw stosujgcych CAL/BMD rzadziej
obserwowano zdarzenia niepozgdane, takze w diugim 52 tyg. okresie obserwacji. W przypadku ZN tgcznie,
Swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych, rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych réznice
wzgledem CAL qd, CAL bid, w krotkim i diugim okresie byty IS. Poza tym, uczuce pieczenia wystepowato 1S
rzadziej w porownaniu z CAL qd w 8 tyg. okresie obserwacji, a podraznienie skory — IS rzadziej niz CAL qd

w 8 i 52 tyg. okresie obserwaciji.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD na owlosiong skore gtowy w poréwnaniu do analogéw Wit. D;

Jemec 2008 8 183/530 (34,5) | 1231266 (46,2)
0,79 (0,71; 0,90)* 12725
van der 8 218/563 (38,7) | 130/282 (46,1) p = 0,002 (7:25)
Zdarzenia Kerkhof 2009 ’ !
niepozadane . ok
tacznie K’gggg”e 8 711206 (34.5) 59/104 (56,7) 0’61,,((:)’3?6006:8) 5 (3; 10)
0,58 (0,45; 0,75) .
Luger 2008 52 721419 (17,2) 127/431 (29,5) S Coio00i 9 (6; 15)
Jemec 2008 8 15/530 (2,8) 16/266 (6,0) 053 (021, 0.53)
33 (0,21; 0, 20 (15; 34)
van der p <0,00001
Ko o o 8 12/563 (2,1) 25/282 (8,9)
SWqu . *k
K’gggg”e 8 1/206 (0,5) 5/104 (4.8) 0,10 (3’210’ &35) 25 (12 brak
0,36 (0,20; 0,64) .
Luger 2008 52 15/419 (3,6) 43/431 (10,0) o o008 17 (10; 34)
Rumien Luger 2008 52 9/419 (2,1) 141431 (3,2) 0’66‘)(2%95; 51) nd
Tradzik 0,62 (0,15; 2,57)
ety Luger 2008 52 3/419 (0,7) 5431 (1,2) N nd
Zaostrzenie | Jemec 2008 8 01530 (0,0) 31266 (1,1) o o nd
tuszczycy/
tuszczyca Luger 2008 52 101419 (2,4) 91431 (2,1) 115 (0802 %9) nd
Kontaktowe Kragballe 8 01206 (0,0 1104 (1,0 0.17 (0.01; 4.11) nd
zapalenie 2009 (0.0) (1.0) p=0,28
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skoéry**
Lysienie 0,17 (0,01; 4,10)
e rowate Jemec 2008 8 0/530 (0,0) 11266 (0,4) Ry nd
Jemec 2008 8 2/530 (0,4) 5/266 (1,9) 015 (0,08; 0.60) 100,56
Ko o o 8 0/563 (0,0) 3/282 (1,1) p =0,008* brak)
Uczucie
pieczenia Luger 2008 52 41419 (1,0) 121431 (1,0) 034 00 nd
Kragballe 1,01 (0,09; 11,27)™
agba 8 2/206 (1,0) 11104 (1,0) 00 nd
- Jemec 2008 8 1/530 (0,2) 3266 (1,1) Al nd
czucie s
pieczenia skory |  kraopalle 0,10 (0,00; 2,09)**
2ghe 8 0/206 (0,0) 2/104 (1,9) O 4 nd
Uczucie
pieczenia w Kragballe 0,10 (0,00; 2,09)**
i agba 8 11206 (0,5) 51104 (4,8) O 4 nd
aplikacji
Uszkodzenia Kragballe 0,17 (0,01; 4,11)*
O agba 8 0/206 (0,0) 11104 (1,0) O nd
Jemec 2008 8 0/530 (0,0) 4/266 (1,5) .17 (0,05; .56/
van der 8 3/563 (0,5) 6/282 (2,1) p = 0,004 50 (34; brak)
Kerkhof 2009 ’ ’
Podraznienia
skory Kragballe 8 0/206 (0,0) 41104 (3.8) 0,06 (0,00; 1,04)™ nd
2009 : : p = 0,05
Luger 2008 52 6/419 (1,4) 24/431 (5.6) 0’26,0(261(1)63’62) 25 (15; 50)
Jemec 2008 8 25/530 (4,7) 35/266(13,2)
i ; 0,42 (0,31; 0,59)* 15 (10: 25)
eakcje w van der p < 0,0001 ’
obrebie zmian Kerkhof 2009 8 35/563 (6.2) 36/282 (12,8)
chorobowych
Kragballe 0,18 (0,08; 0,40)** ,
agbe 8 71206 (3.4) 20/104 (19,2) 6001 7 (5;13)
Jemec 2008 8 8/541(1,5) 201272 (7.,4) 0’2(;(3’3%;0?)’145) 17 (12; 34)
Rezygnacja z ’
powodu Kragballe 8 21207(1,0) 9/105 (8,6) o 005 13 (8; 50)
niepozadanych .
Luger 2008 52 91429 (2,1) 44/440 (10,0) 02 Cooaor 13 (10; 20)

*. CAL qd, ** - CAL bid

Leczenie skory gladkiej

W wyniku zestawienia wynikow z PLA terapie CAL/BMD mozna uzna¢ za bezpieczng; czestosc
raportowanych zdarzen niepozadanych, zdarzeniami niepozgdanymi zw. z leczeniem fgcznie, w 1 badaniu
(5,0% vs 4,2%) oraz podraznieniem skory, takze w 1 badaniu (3,3% vs 1,1%), byta nizsza niz w grupie
kontrolnej, w tym dla: ZN tgcznie, reakcji w obrebie zmian chorobowych, swigdu — istotnie statystycznie.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skory gtadkiej w porownaniu do PLA

Pacjenci, u

Fleming 2010

68/160 (42,5)

22/40 (55,0)

0,98 (0,80; 1,20)

nd
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Langley 2011 8 72/182 (39,6) 35/91 (38,5)
Menter 2013 8 125/482 (25,9) 22/95 (23,2)
Zdarzenia Langley 20117 8 18/182 (10,1) 17/91 (18,0) p= 0,0003* '
niepozadane
1 i . #
aczhie Menter 2013 8 24/482 (5,0) 4/95 (4,2) 1,18 (3;12%3'33) nd
Ciezkie .
zdarzenia Menter 2013 8 1/482 (0,2) 1/95 (1,1) 0,20 (2‘812’53’12) nd
niepozadane =
. Fleming 2010 8 12/160 (7,5) 10/40 (25,0)
Reakc_je w 0,45 (0,27; 0,74) .
obrebie zmian =0.002 10 (6; 34)
chorobowych | Langley 2011 8 16/182 (8,8) 14/91 (15,4) p=0,
Infekcje ’ _‘O 9’2 ’ nd
Langley 2011 8 2/182 (1,1) 1/91 (1,1) p=0,
Fleming 2010 8 1/160 (0,6) 7140 (17,5)
$wiad Langley 2011 8 6/182 (3,3) 6/91 (6,6) 0,21 :)‘1’8%40’92) nd
Menter 2013 8 3/482 (0,6) 2/95 (2,1)
Rumien ’ _‘O 6,3 ’ nd
Langley 2011 8 1/182 (0,5) 1/91 (1,1) p=0,
) Fleming 2010 8 1/160 (0,6) 2/40 (5,0)
Zaostrzenie 0,22 (0,04; 1,32)
tuszczycy/ =0,10 nd
[uszczyca Menter 2013 8 1/482 (0,2) 0/95 (0,0) p=y,
Lysienie Fleming 2010 8 0/160 (0,0) 0/40 (0,0) nd nd
plackowate
Uczucie Fleming 2010 8 2/160 (1,3) 1/40 (2,5) 0.25 (0,05 1.34) y
pieczenia Langley 2011 8 0/182 (0,0) 3/91 (3,3) p=0,10
. Fleming 2010 8 0/160 (0,0) 0/40 (0,0)
Uczucie 0,10 (0,00: 2,07)
pieczenia =0.14 nd
skory Langley 2011 8 0/182 (0,0) 2/91 (2,2) p=0,
Suchosé Fleming 2010 8 3/160 (1,9) 1/40 (2,5) 0.94 (0.15: 5.89) y
skory Langley 2011 8 1/182 (0,5) 0/91 (0,0) p=0,95
Uczucie
pieczenia w 0,10 (0,00; 2,07)
A, Langley 2011 8 0/182 (0,0) 2/91 (2,2) 520,14 nd
aplikaciji
Bol w miejscu |_Fleming 2010 8 2/160 (1,3) 0/40 (0,0) 0.68 (0.11: 4.18) y
aplikacji Menter 2013 8 2/482 (0,4) 1/95 (1,1) p=0,68
Podraznienie | Langley 2011 8 6/182 (3,3) 1/91 (1,1) 3,00 (0,37: 24.55) y
skory Menter 2013 8 0/482 (0,0) 0/95 (0,0) p=0,31
Przeczos Langley 2011 8 0/182 (0,0) 0/91 (0,0) nd nd
Egzema Fleming 2010 8 0/160 (0,0) 1/40 (2,5) 0,08 [()‘1'8‘1;32’05) nd
Pokrzywka | Langley 2011 8 0/182 (0,0) 1191 (1,1) 0.17 52'812;74’07) nd
Zawroty Menter 2013 8 2/482 (0,4) 0/95 (0,0) 0,99 (0,05, 20,54) nd
gtowy p=1,00
Kontaktowe | pfonter 2013 8 1482 (0,2) 0195 (0,0) 0:60(0,02; 14.53) nd
zapalenie p=0,75
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skoéry

Wysypka Menter 2013 1/482 (0,2) 1/95 (1,1) 0,20(0,01; 3,12) nd
plamista p=0,25

Rezygnacja z

powodu .

zdarzen Langley 2011 3/182 (1,6) 4191 (4.4) 037 (2'8%91 63) nd
niepozadanyc p=t

h

* - zdarzenie niepozadane, ktorego wystapienie najprawdopodobniej zwigzane jest z lekiem; * - rézne zdarzenia niepozadane

wystepujgce w tym samym czasie i u tego samego pacjenta byty liczone jednokrotnie

W poréwnaniu do BMD stosowanie CAL/BMD wigze sie z czestszym wystepowaniem: ZN fgcznie, $wigdu,
rumienia, suchosci skory, uczucia pieczenia, uczucia pieczenia oraz bélu w miejscu aplikacji, kontaktowego
zapalenia skoéry, wysypki plamiastej oraz zawrotow gtowy. Rzadziej natomiast zaobserwowano: ciezkie ZN,
zaostrzenie tuszczycy, tysienie, infekcje, reakcje w miejscu zmian chorobowych, podraznienie skéry. Zadna
z roznic nie osiggneta IS.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skory gtadkiej w poréownaniu do BMD

Zdarzenia Fleming 2010" 16/160 (10,0) | 8/83 (9,0) 104 Olese %) nd
? 'epqzida"e # 1,59 (0,84; 2,99)"
acznie Menter 2013 24/482 (5,0) | 15/479 (3,1) P 015 nd
Cigzkie zdarzenia | /0 o913 1482 (0,2) | 7/479 (1,5) 0,20 (0,01; 3,12) nd
niepozadane p=0,25
Liczba pacjentéw, Fleming 2010 68/160 (42,5) | 40/83 (48,2)
u ktérych 1,08 (0,74; 1,58) o
wystapito co p=0,70
najmniej jedno ZN | Menter 2013 125/482 (25,9) | 96/479 (20,0)
Swiad ’ ;0 é2 ’ nd
Menter 2013 3/482 (0,6) 0/479 (0,0) p=0,
Rumien Fleming 2010 1160 (0.6) | 0/83(0,0) 1,57 F()Ofg;%&m) nd
Zaostrzenie Fleming 2010 1/160 (0,6) 2/83 (2,4) 0,69 (0.14: 3.51)
tuszczycy/ ’ p=,0 6,6 ’ nd
luszczyca Menter 2013 1/482 (0,6) 0/479 (0,0) ’
Suchosé skéry Fleming 2010 3/160 (1,9) 0/83 (0,0) 3,65 é°;1§?3%9'88) nd
Lysienie Fleming 2010 0,17 (0,01; 4,22)
plackowate 0/160 (0,0) 1/83 (1,2) b= 0.8 nd
Uczucie pieczenia | Fleming 2010 2/160 (1,3) 0/83 (0,0) 2,61 F()0;1 3;533,72) o
Uczucie pieczenia | - Fleming 2010 01160 (0,0) | 0/83(0,0) nd nd
skory ) ,
Fleming 201
B6l w miejscu eming 2010 2/160 (1,3) 1183 (1,2) 1,45 (0,27; 7,69) o
aplikacji p=0,66
Menter 2013 2/482 (0,4) 1/479 (0,2)
Uczucie pieczenia Fleming 2010 1/160 (0,6) 0/83 (0,0) 1,57 (0,06; 38,01) nd
w miejscu aplikacji ’ ’ p=0,78
Infekcje Fleming 2010 1/160 (0,6) 1/83 (1,.2) 0,52 (0,03; 8,19) nd
p=0,64
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Reakcje w obrebie ) .

zmian Fleming 2010 8 12/160 (7,5) 7/83 (8.4) 0,89 ((1,36, 2,17) nd
b= 080

chorobowych

Podraznienie 0,33 (0,01; 8,11)

s Menter 2013 8 0482 (0,0) | 1/479(0,2) oA nd

Egzema Fleming 2010 8 0/160 (0,0) | 0/83(0,0) nd nd

Zawroty glowy Menter 2013 8 2/482 (0.4) | 0/479 (0,0) 4,97 (%’33‘31003'23) nd

Kontaktowe Menter 2013 8 1482 (0,2) | 01479 (0,0) 2,98 (0,12, 73,01) nd

zapalenie skory p=0,50

Wysypka plamista | Menter 2013 8 11482 (0,2) | 0/479(0,0) 2,98 (;?410255 3,01) nd

* - zdarzenie niepozadane, ktorego wystapienie najprawdopodobniej zwigzane jest z lekiem; * - rézne zdarzenia niepozadane
wystepujace w tym samym czasie i u tego samego pacjenta byty liczone jednokrotnie

W poréwnaniu do analogow wit. D3, stosowanie CAL/BMD wigze sie z czestszym wystepowaniem: infekcji i
podraznienia skéry (wzgledem TAC), uczucia pieczenia (wzgledem CAL) oraz suchos$ci skory (wzgledem
CAL i TAC). Pozostete obserwowane ZD wystepowaty w grupach CAL/BMD rzadziej niz w przypadku CAL
lub TAC, w tym dla: ZN tgcznie oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych (wzgledem TAC) — istotnie

statystycznie.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania CAL/BMD w tuszczycy skory gtadkiej w porownaniu do analogéw Wit. D;

17 (0.90; 1, .
Pacjenci, u ktérych Menter 2013 8 125/482 (25,9) | 22/96 (22,9) p=025
wystapito 21 ZN ) or
Langley 2011 8 721182 (39,6) | 83/184 (45,1) | 088 (%’33'218' 12) nd
Fleming 2010~ 8 16/160 (10) 15/79 (9) 0,53 F‘J&gz’; 01) nd
Zdarzenia
niepozadane Menter 2013" 8 24/482 (50) | 5/96 (5.2)" 0,96 (2'32’32’44) nd
tacznie p=0,
Langley 20117 8 18/182 (10,1) | 35/184 (19) 0,52 (%2;;0‘;’88) 11 (7; 53)
. 0,74 (0,32; 1,74)
Reakcje w obrebie Flem/ng 2010 8 12/160 (7,5) 8/79 (10,1) p= 0‘49 nd
zZmian
chorobowych Langley 2011 8 16/182 (8,8) | 321184 (17,4) | 01 (Sf%’ el 12 (7; 50)
Fleming 2010 8 1/160 (0,6) 1179 (1,3) 049 ,(3(1‘8%;27’79) nd
Infekcje 1 kk
Langley 2011 8 21182(11) | omnsa0) | >0 (Oﬁfb 12%4’56) nd
29 (0,06; 1, .
) p=0,11
Swiad Menter 2013 8 3/482 (0,6) 1196 (1,0)
Langley 2011 8 61182 (33) | 12118465 | O (%'23‘116'32) nd
Fleming 2010 8 1/160 (0,6) 2/79 (2,5) 025 ,(3(1'822;52’68) nd
Rumien : ek
Langley 2011 8 1182 (0,5) | 3/184 (1,6) 0.34 (%23 '3‘:’1'21 ) nd
. Fleming 2010 8 11160 (0,6) 1179 (1,3)
faostrzenle 0,33 (0,05; 2,24)
uszczycy/ =0,26 nd
luszczyca Menter 2013 8 11482 (0,2) 1196 (1,0) p=0,
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Lysienie ;
e rowate Fleming 2010 0/160 (0,0) 0/79 (0,0) nd nd

Fleming 2010 2/160 (1,3) 0/79 (0,0) 2,48 (8;1)25? 14) nd
Uczucie pieczenia -

Langley 2011 0/182(0,0) | 2/184 (1,1) 020 (%33 '3‘318) nd

Fleming 2010 0/160 (0,0) 2/79 (2,5) 0,10 (9'8(1?32’05) nd
Uczucie pieczenia p=0,
skoéry . -

Langley 2011 0/182 (0,0) | 1/184 (0.5) 0,34 (%33 '5%'22) nd

Fleming 2010 3/160 (1,9) 0/79 (0,0) 3,48 (3;1)85556'52) nd
Suchosé skéry :

Langley 2011 1182 (05) | omsa(00) | 393 (0’; fé 753’96) nd
Uczucie pieczenia 0,20 (0,01; 4,18)***
e | Langley 2011 01182 (0,0) | 2184 (1,1) iy nd
Bol w miejscu Fleming 2010 21160 (1,3) | 2/79 (2,5) 0,61 (0.12: 3,00) .
aplikacji Menter 2013 21482 (0,4) 0/96 (0,0) p=0,55

Menter 2013 0/482 (0,0) 1/96 (1,0) 0,07 F‘)&g%?; 63) nd
Podraznienie skoéry ‘

Langley 2011 6/182 (3,3) | 4/184(2,2) 1,52 (%fg '551'28) nd
Przeczos Langley 2011 0/182(0,0) | 2/184 (1,1) 020 (%33 ?3‘(‘)'18) nd
Egzema Fleming 2010 0/160 (0,0) 1179 (1,3) 0.16 F‘)&g%&m) nd
Pokrzywka Langley 2011 01182 (0,0) | 0/184(0,0) nd* nd
Zawroty glowy Menter 2013 2/482 (0.4) 0/96 (0,0) 1,00 (3;25630'75) nd
Kontaktowe 0,20 (0,01; 3,16)
i ory Menter 2013 11482 (0,2) 1196 (1,0) 0% nd
Wysypka plamista |  Menter 2013 1/482 (0,2) 0/96 (0,0) 0.60 (S;%Z;g“'%) nd
Rezygnacja z . -
powodu zdarzen Langley 2011 3182 (1.6) | 4/184 (2,2) 0.75 (Ofg '73%'32) nd
niepozadanych p=5,

***TAC w postaci masci.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Przeprowadzone w dniu 30.04.2014r. wyszukiwanie na stronach internetowych URPL, FDA oraz EMEA
wykazato brak komunikatéw/ostrzezen dotyczacych bezpieczehnstwa preparatu ztozonego CAL/BMD.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej oparta o wyniki przeglagdu systematycznego, do
ktérego wigczono 9 badan RCT, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu ztozonego CAL/BMD
w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy (6 badan) oraz skory gtadkiej (3 badania) w poréwnaniu do
terapii analogami wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol) oraz silnymi sterydami (betametazon) lub braku leczenia
(placebo).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z zadnym z refundowanych
komparatorow; nie podjeto jednak, w ramach analizy klinicznej, proby przeprowadzenia poréwnania
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posredniego. W zwigzku z powyzszym analiza kliniczna nie spetnia minimalnych wymagan dla analizy
klinicznej, zgodnie z Rozporzadzeniem ws minimalnych wymagan.

Whnioskodawca podjgt natomiast prébe poréwnania posredniego na potrzeby AE - wykonat dodatkowe
wyszukanie badan pierwotnych w celu posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej CAL/BMD z
refundowanymi steroidami, jednak jedynie we wskazaniu: tuszczyca owtosionej skory gtowy. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze przeglad przeprowadzony na potrzebe poréwnania posredniego nie spetnia
kryteribw systematycznosci. Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan, jak
rowniez nie przeprowadzono systematycznego, oraz obiektywnego przegladu wynikéw wyselekcjonowanych
badan. Ponadto, w toku weryfikacji raportu AE wnioskodawcy stwierdzono heterogenicznosé
uwzglednionych w poréwnaniu badan. Réznica pomiedzy badanymi lekami w zakresie uzyskania odpowiedzi
na leczenie w ocenie badacza byta nieistotna statystycznie, cho¢ wynik wskazuje na tendencje do
uzyskiwania lepszej skutecznosci w terapii preparatem CAL/BMD w poréwnaniu z CLO (RR=1,757 (95%CI:
0,969; 3,186)).

W ramach procesu analitycznego w Agencji, nie odnaleziono innych badan dla klobetazolu w populacji
pacjentow ztuszczycg owtosionej skoéry gtowy umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego porownania
posredniego z preparatem CAL/BMD. Nie odnaleziono takze badan dla flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy oraz klobetazolu, flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentdéw z tuszczycg skory gtadkiej umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego poréwnania
posredniego z preparatem CAL/BMD.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
randomizowanych o niskiej, sredniej i wysokiej wiarygodnosci (od 2 do 5 pkt. w skali Jadad). Efekt kliniczny
terapii oceniano poprzez ocene nasilenia objawdw tuszczycy w ocenie badacza (IGA /IAGI) i pacjenta
(PGA/PAGI), a takze na podstawie indeksu TSS oraz PASI 75, odpowiednio dla owlosionej skory glowy oraz
skory gtadkiej.

W przypadku owtosionej skory gtowy, kliniczng odpowiedz na leczenie (brak zmian lub zmiany bardzo
tagodne) w ocenie lekarza i pacjenta, istotnie czesciej obserwowano w grupie pacjentéw stosujgcych
preparat ztozony CAL/BMD w poréwnaniu zaréwno do monoterapii BMD w 8 tyg. obserwaciji, jak i CAL w 8 i
52 tyg. okresie obserwacji. Potwierdzenie lepszej skutecznosci CAL/BMD wyraza sie takze w wiekszej
redukcji objawdw tuszczycy (rumien, naciek, ztuszczanie) wyrazonej w skali TSS.

Jakos$¢ zycia pacjentéow z tuszczycg owtosionej skéry gtowy oceniano w badaniu Orfonne 2009. Po 4 i 8
tygodniach leczenia, w obu grupach CAL/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie poprawe
wg Skindex-16 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna po
4 i 8 tygodniach leczenia. W przypadku komponenty fizycznej kwestionariusza SF-36, istotng statystycznie
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych obserwowano po 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD,
w przypadku CAL bid poprawa nie osiggneta IS. W przypadku komponenty psychicznej, istotng statystycznie
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych obserwowano po 2, 4 i 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD
oraz po 8 tygodniach dla CAL bid. Srednie zmiany uzytecznosci wzgledem warto$ci wyjéciowych byty
po 8 tyg. IS dla obydwu grup. Réznice miedzy grupami nie byty IS.

W badaniach Fleming 2010, Menter 2013 oraz Langley 2011, dotyczacych leczenia skéry gtadkiej, w 8
tygodniowym horyzoncie czasowym wykazano IS wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie CAL/BMD
w poréwnaniu z monoterapig BMD oraz analogami wit. D; — CAL i TAC, zaréwno w ocenie badacza, jak i
pacjenta. Odsetek pacjentow uzyskujgcych wynik PASI 75 po 8 tygodniach, rowniez byt IS wyzszy w grupie
stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu do BMD i CAL; w przypadku poréwnania z TAC, réznica wypadta na
korzys¢ CAL/BMD, ale bez istotnosci statystyczne;j.

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycyg skéry gtadkiej oceniano w badaniu Menter 2013, w ktorym zastosowano
kwestionariusz wptywu dolegliwosci skérnych na jako$é zycia chorych - DLQI. Po 4 i 8 tygodniach leczenia,
w grupie Cal/BMD odnotowano wiekszg poprawe stanu zdrowia wg kwestionariusza DLQI w stosunku do
wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grup BMD i CAL. Odnotowane zmiany osiggnety minimalne klinicznie
istotne wartosci (poprawa o co najmniej 5 punktéw) w grupie pacjentéw stosujgcych CAL/BMD oraz CAL po
4 i 8 tygodniach leczenia oraz w grupie BMD po 8 tygodniach leczenia. Srednia zmiana byta istotnie wigksza
w grupie stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu z grupg BMD zaréwno po 4, jak i 8 tyg. leczenia. Nie
odnotowano istotnej réznicy pomiedzy grupg stosujgcych preparat ztozony a kalcypotriol.

Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Daivobet zel (na dzien 22.10.2013r.), w badaniach klinicznych
dziatania niepozgdane obserwowano u 8% pacjentéw leczonych produktem ziozonym; z reguly byly one
tagodne i obejmowaly gtéwnie reakcje skérne. Dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto (=1/100,
<1/10) byt Swigd; niebyt czesto (=1/1000, <1/100) — podraznienie oczu, zaostrzenie tuszczycy, uczucie
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pieczenia skory, bdl lub podraznienie skoéry, zapalenie mieszkow wiosowych, zapalenie skory, rumien,
tradzik, suchosc¢ skory, wysypka, wysypka krostkowa.

Wyniki badah wigczonych do analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze w przypadku leczenia owtosionej skory
glowy preparatem ztozonym CAL/BMD, w poréwnaniu do placebo, terapie CAL/BMD mozna uznaé za
bezpieczng; czestos¢ raportowanych zdarzeh niepozgadanych, poza uczuciem pieczenia, byla nizsza niz
w grupie kontrolnej, w tym dla: rezygnacji z powodu dziatah niepozadanych, podraznienia skory, swigdu,
reakcji w obrebie zmian chorobowych — istotnie statystycznie.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy terapig CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich
raportowanych w badaniach zdarzen niepozadanych. Za wyjatkiem Swigdu i podraznienia skéry, wiekszosc¢
zdarzen niepozgdanych czesciej pojawiata sie w grupie BMD.

W poréwnaniu do grup leczonych analogami wit. D3, u pacjentdw stosujgcych CAL/BMD rzadziej
obserwowano zdarzenia niepozgdane, takze w dtugim 52 tyg. okresie obserwacji. W przypadku ZN tgcznie,
Swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych, rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych réznice
wzgledem CAL qd, CAL bid, w krotkim i dlugim okresie byty IS. Poza tym, uczuce pieczenia wystepowato 1S
rzadziej w poréwnaniu z CAL qd w 8 tyg. okresie obserwacji, a podraznienie skoéry — IS rzadziej niz CAL qd
w 8 i 52 tyg. okresie obserwaciji.

Dla wskazania tuszczyca skory gtadkiej, w wyniku zestawienia wynikéw z PLA terapigCAL/BMD mozna
uzna¢ za bezpieczng; czestosS¢ raportowanych zdarzen niepozadanych, poza uczuciem pieczenia, byta
nizsza niz w grupie kontrolnej, w tym dla: rezygnacji z powodu dziatah niepozgdanych, podraznienia skory,
Swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych — istotnie statystycznie.

W poréwnaniu do BMD stosowanie CAL/BMD wigze sige z czestszym wystepowaniem: ZN tgcznie, Swigdu,
rumienia, suchosci skory, uczucia pieczenia, uczucia pieczenia oraz bolu w miejscu aplikacji, kontaktowego
zapalenia skory, wysypki plamiastej oraz zawrotow gtowy. Rzadziej natomiast zaobserwowano: ciezkie ZN,
zaostrzenie tuszczycy, tysienie, infekcje, reakcje w miejscu zmian chorobowych, podraznienie skory. Zadna
z roznic nie osiggneta IS.

W poréwnaniu do analogéw wit. D3, stosowanie CAL/BMD wiagze sie z czestszym wystepowaniem: infekcji
i podraznienia skory (wzgledem TAC), uczucia pieczenia (wzgledem CAL) oraz suchos$ci skory (wzgledem
CAL i TAC). Pozostete obserwowane ZD wystepowaty w grupach CAL/BMD rzadziej niz w przypadku CAL
lub TAC, w tym dla: ZN tgcznie oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych (wzgledem TAC) — istotnie
statystycznie.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce wigczono dwie analizy ekonomiczne
dotyczgce efektywnosci kosztowej prepartu ztozonego CAL/BMD w fuszczycy owilosionej skory gtowy:
Affleck 2011 oraz Holm 2010. Weryfikacje po stronie Agencji przeprowadzono w dniu 21 marca 2014 r. z
wykorzystaniem trzech gtownych baz informacji medycznej (PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz CRD, a
takze w wyniku wyszukiwania niesystematycznego. Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych
ponad te przedstawione przez wnioskodawce, ktore dotyczylyby stosowania CAL/BMD w ‘iuszczycy
owiosionej skory gtowy. Odnaleziono natomiast publikacje Colombo 2012, w ktérej poréwnywano
optacalnosc stosowania prepartu ziozonego CAL/BMD w postaci zelu oraz masci, w tuszczycy skoéry
gtadkie;.

W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych nie porownywano leczenia preparatem Daivobet Zel z
lekami refundowanymi w Polsce, tj. z klobetazolem i hydrokortyzonem. Na podstawie wynikéw
odnalezionych analiz ekonomicznych mozna sadzi¢, iz Daivobet Zel wzgledem analizowanych
w odnalezionych analizach komparatordw, jest technologig efektywng kosztowo, bgdz nawet dominujaca, w
leczeniu fuszczycy owlosionej skéry gtowy.

Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Holm 2010 Oceniane schematy | Cel: Ocena kosztow efektywnosci Kluczowe wyniki:
leczenia: BET/CAL w postaci zelu w leczeniu
abstrakt - CAL/BDM (zel) tuszczycy skory glowy w CAL/BMD CAL BMD
konferencyjny - BMD (zel), poréwnaniu z alternatywnymi
Kraj: Norwegia | - CAL (zel). terapiami dostepnymi w Norwegii koszt 1497 2 340 1407
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Zrc’)d’ta . Typ analizy: CEA terapii
finansowania: Perspektywaljednostka
LEO Ph
arma monetarna: norweski system QALY 0,011 0,0091 0,0106
ochrony zdrowia/ korona norweska L
(NOK) ICER - dominujgcy | 180 000
Prég optacalnosci: 400 000 NOK Whiosek autorow analizy: Kalcyporiol i
betametazon w preparacie ztozonym w postaci zelu
Horyzont czasowy: 16 tygodni. stosowany w leczeniu tuszczycy skoéry gtowy jest
Koszty: koszt lekow i opieki kosztowo efektywny w poréwnaniu do monoterapii
°zz Y: Kosztlekow 1 opiex kalcypotriolu i dipropionianu betametazonu w
meadyczne) warunkach norweskiego systemu ochrony zdrowia.
Affleck 2011 Oceniane schematy | Cel: ocena efektywnosci kosztowej

Kluczowe wyniki:

. ) leczenia: miejscowe;j terapii tuszczycy
Kraj: Szkocja 1: CAL/BMD — BMV | owlosionej skéry gtowy z uzyciem CAL/BMD w
Zrédia bid— Capasal qd CAL/BMD w poréwnaniu do
finansowania: 2: CAL/BMD — Calc | standardowych metod leczenia w I linii Il linii 1 linii
LEO Pharma bid— Capasal qd kolejnych liniach leczenia
3: BMV bid— . ] Koszt
CAL+Polytar— Wyniki : wyrazone w QALY, ICER toromiie | 2425417 | 2526727 | 2467868
CAL/BMD Typ analizy: Analiza uzytecznosci P
4: CAL qd — CAL kosztéw (CUA)
bid— Capasal qd QALY 0,7845 0,7844 0,7843
5: BMV bid— CAL qd | Perspektywaljednostka
— CAL+BDP monetarna:_ ptatnika publicznego/ ICER | dominujacy | dominujacy | dominujacy
6: BMD qd — CAL GBP . - —— —
bid — Capasal qd | o koszt terapii w przeliczeniu na 100 pacjentéw
7: CAL qd — Prég optacalnosci: bd Whiosek A o .
niosek autoréw analizy: Stosowanie preparatu
CAL/BMD — BMV | Zrédto danych o skutecznosci: CAL/BMD niezaleznie od linii leczenia skutkuje
bid Papp 2003, Buckley 2008, Jemec wzrostem wartosci QALY oraz oszczednosciami w
8: CAL+Polytar — 2008, Van de Kerkhof 2009, kosztach terapii w skali roku. Nizsze koszty terapii
BMV bid — Kragballe 2009, Luger 2008, wynikaly z wyzszej efektywnosci klinicznej
CAL/BMD Ortonne 2009, Bergstrom 2003, CAL/BMD, ktéra skutkowata redukcjg kosztow opieki
9: BMV bid — CAL Van de Kerkhof 2004, Tyring 2010 ambulatoryjnej oraz kosztéw leczenia w przypadku
qd — CAL bid - . - niepowodzenia leczenia.
10: CAL bid — Zrodta danych o uzytecznosci:
CAL/BMD — BMV Ortonne 2009, Kragballe 2009
t1)|1d BMV bid — IlJ:l'zgled_nione lt()olsity: _kosity .
CAL+BMD — ekow, _W|_zyt ambulatoryjnych, wizy!
CAL/BMD u specjalisty
12: BMV bid — Horyzont: 1 rok
CAL+Polytar—
Capasal qd
Colombo 2012 | Oceniane schematy | Cel: ocena efektywnosci kosztowej Kluczowe wyniki:
. leczenia: miejscowe;j terapii fagodnej do
Kraj: Wiochy 1: CAL/BMD zel umiarkowanej tuszczycy skory zel mas¢ réznica
Zrodia 2: CAL/BMD mas¢ gtadkiej z uzyciem CAL/BMD w
finansowania: postact Zelu I mascl koszt | 106,63 | €499,90 | -18,6%
LEO Pharma Wyniki : koszt na pacjenta, odsetek terapii
leczonych innymi opcjami %
It:sz(ra#atycznyml w kolejnych liniach leczonych 19% 249% 5%
systemowo

Typ analizy: Analiza minimalizacji
kosztéw (CMA)

Perspektywaljednostka
monetarna:_ ptatnika publicznego/
EUR

Prog optacalnosci: nd

Zrédto danych o skutecznosci:
Langley 2011

Zrédta danych o uzytecznosci: nd

Uwzglednione koszty: koszty
bezposrednie z 2012 r. (lekow
miejscowych, systemowych, w tym
biologicznych, wizyt u lekarza POZ i
specjalisty

Horyzont: 1 rok

Whniosek autoréw analizy: Przy podobnej
skutecznosci w badaniach klinicznych, ale lepszym
stosowaniu sie do zalecen lekarskich w praktyce,
preparat ztozony CAL/BMD w zelu wigze sig z
mniejszym zuzyciem terapii systemowej w kolejnych
liniach leczenia, co wigze sie z mniejszymi kosztami
terapii. Postac zelu jest bardziej optacalna w
leczeniu tuszczycy skéry gtadkiej niz masé.
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel

Ocena optacalnosci terapii preparatem Daivobet zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy skory
owlosionej, w poréwnaniu ze steroidami refundowanymi w Polsce.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

CAL/BMD vs steroid (zestawienie wynikéw zdrowotnych dla CLO z cenami dla HYD)
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ2)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

1 rok (cykl = 28 dni).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy nie przeprowadzono dyskontowania.
Koszty

Koszty lekow.
Koszty wizyt ambulatoryjnych w poradni dermatologiczne;j.

Model

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa uwzgledniajacym trzy stany zdrowia:
1. odpowiedz na leczenie,

2. brak odpowiedzi na leczenie

3. nawrét choroby.

Model zostat dostarczony przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Schemat modelu:

erapia miejscowa I rzutul \‘

terapia miejscowa

odpowiedz na leczenie
II rzutu \

nawré6t odpowiedz na leczenie terapia systemowa
nawrét odpowiedz na leczenie brak odpowiedzi
na leczenie

Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami byto uwarunkowane skutecznoscig leczenia. Skutecznos¢
leczenia steroidami oceniano jako odpowiedz w skali IGA (ang. Investigator Global Assessment), natomiast
dla terapii systemowej wynik w kwestionariuszu PASI 2 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index).

Zatozenia do modelu wg wnioskodawcy:

*  dlugosé cyklu wynosi 4 tygodnie, przy czym w modelu zatozono wystepowanie 12 cyklow leczenia,

* leczenie rozpoczyna sie miejscowym leczeniem | rzutu przez 2 miesigce za pomocg CAL/BMD Ilub
HYD,

* w przypadku braku odpowiedzi, po 2 miesigcach nastgpi zmiana leczenia na miejscowe leczenie I
rzutu,

* leczenie Il rzutu przez 2 miesigce za pomocg CLO (silniejszy steroid),

*  przy poczatkowej skutecznosci, zatozono mozliwosé wystgpienia statego ryzyka nawrotu choroby,
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e w przypadku nawrotu choroby bedzie stosowany lek, dzieki ktéoremu uzyskano wczesniejszg
odpowiedz,

* w przypadku nieskutecznosci leczenia miejscowego (I i Il rzut) bedzie zastosowane leczenie systemowe
(1 rzut),

. pacjenci na wejsciu do modelu, przy kazdym braku skutecznego leczenia oraz przy kazdym nawrocie
przechodzg ambulatoryjng porade specjalistyczng u dermatologa,

*  zalozono, ze rodzaj wczesniejszej terapii nie wptywa na skutecznosc¢ kolejne;j,

» zatozono, ze jako$¢ zycia pacjentow zalezata od wystgpienia odpowiedzi na leczenie, natomiast nie
zalezata od zastosowane;j terapii,

* w modelu nie uwzgledniono dziatah niepozadanych terapii,

* w modelu nie uwzgledniono leczenia biologicznego.

Model poddano walidacji wewnetrznej, polegajacg na sprawdzeniu uzyskiwanych wynikéw w przypadku
podstawiania szczegdélnych wartosci parametréw (m.in.: wartosci zerowe kosztéw i prawdopodobienstw, 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 wynikow z wynikami modelu i przeprowadzenie walidacji
zewnetrznej.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Wartosé Zrédto

RR dla CAL/BMD vs CLO (95% ClI)

- . . 1,757 (0,969; 3,186) Obliczenia wnioskodawcy na podstawie
tOdeWIedZ na leczenie w skali IGA po 4 . tatvst . publikacji: Kragballe 2009, Reygagne 2005
yg- ~ nieistotne statystycznie (poréwnanie posrednie przez CAL)

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa

CAL/BMD 0,55 Kragballe 2009

Obliczenia wnioskodawcy na podstawie

Steroid (CLO oraz HYD) 0,31 publ kacji: Kragballe 2009, Reygagne 2005

Obliczenia wnioskodawcy na podstawie
publikacji: Caproni 2009, Flystrom 2008,

Odpowiedz na
leczenie

Leczenie systemowe 0.45 Gollnick 1988, Gisondi 2008, Heydendael
2003, Mittal 2009, Szepietowski 2009.
- > CAL/BMD 0,27 Kragballe 2009
55
25
2 5 Steroid (CLO oraz HYD)* 0,46 Poulin 2010

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ podstawowa (przed

leczeniem lub po nawrocie choroby) 0.767
Odpowiedz na leczenie 0,796 Affleck 2011
Brak odpowiedzi na leczenie 0,778

Koszty [zl]

HYD 6,57/22,19 Obwieszczenie MZ

terapii

Koszt 4-
tygodniowej
(perspektywa
NFZ / wspdlna)

cLo 17,01/34,33 Obwieszczenie MZ
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Leczenie systemowe

199,30/210,56

Obwieszczenie MZ

Koszt ambulatoryjnej porady
specjalistycznej (na miesiac)

29,54

NFZ

* Wyniki zdrowotne dla CLO; ceny dla HYD

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci miata charakter deterministyczny (prosta jednokierunkowa). W ramach analizy
wrazliwosci zbadano wptyw zmiany wzgledem parametrow przedstawionych w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Wartosci parametrow testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr

Zakres zmiennosci

Zrédto

Skutecznos$é¢ preparatu Daivobet

Gorne i dolne granice 95%Cl dla

Kragballe 2009

<z . skutecznosci
Skutecznos¢ steroidu Reygangne 2005
Prawdopodc_)bieﬁstwo nawr_otu po +/- 10% Zatozenie wnioskodawcy
zastosowaniu preparatu Daivobet
Prawdopodobienstwo nawrotu po - 10% Zatozenie wnioskodawey

zastosowaniu klobetazolu i
hydrokortyzonu

oraz z publikacji Klaber 1994

Klaber 1994

Zmiana leku

Klobetazol w | linii leczenia

Hydrokortyzon w Il linii leczenia

Cyklosporyna lub metotreksat w terapii
systemowej

Zalozenie wnioskodawcy

Cena preparatu Daivobet

+/- 5%

Zalozenie wnioskodawcy

Wartosci uzytecznosci

na podstawie wartosci z publ kacji

Bottomley 2007, Shikiar 2006

Zuzycie preparatu Daivobet

na podstawie wartosci z publ kacji

min. Mrowietz 2011, maks. Kerkhof 2009

Zuzycie steroidow

+/-10%

Zalozenie wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1. Ograniczeniem analizy jest brak badan hydrokortyzonu w populacji pacjentéw z tuszczycg owilosionej
skory gtowy, ktére umozliwityby porownanie leku z klobetazolem lub preparatem Daivobet. Tym samym
uznano, ze skutecznos$¢ hydrokortyzonu odpowiada skuteczno$ci klobetazolu.

2. Skutecznos$¢ klobetazolu w ptynie zostata uzyskana poprzez wykonanie poréwnania posredniego
klobetazolu w formie szamponu z preparatem Daivobet Zel przez kalcypotriol w ptynie. Niepewnos¢
uzyskanego wyniku wigze sie nie tylko z brakiem dowoddéw bezposrednich, ale réwniez z roznicy podtoza
preparatu klobetazolu. Autorzy przegladu systematycznego dotyczgcego nowych postaci klobetazolu
wskazujg na brak danych wskazujgcych na zalezno$¢ skutecznosci leczenia od podtoza.

Komentarz Agencji

Ad 1. Przy interpretacji wynikdw nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢, poniewaz nalezy mie¢ na uwadze,
ze oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oparte sg o zatozenie, a nie rzeczywiste dowody
naukowe. Utworzony sztucznie na potrzebe analizy komparator ,steroid” cechuje sie danymi kosztowymi dla
produktu leczniczego hydrokortyzon, natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu leczniczego klobetazol.

Ad 2. W ramach poréwnania posredniego Daivobetu z klobetazolem przez kalcypotriol korzystano z badania
Kragballe 2009 dla Daivobetu i badania Reygagne 2005 dla klobetazolu (Ograniczenia tego poréwnania
wymieniono w rozdziale 3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikdw w analizie klinicznej wnioskodawcy).
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAKINIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)
Celem analizy ekonomicznej byta ocena wytacznie
jednego ze wskazan. Wnioskodawca nie odnosi sie do
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK/NIE drugiego wskazania, czyli: miejscowego leczenia
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze
ciata innej niz owlosiona skoéra gtowy.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Ograniczona charakterystyka interwencji ocenianych. Nie
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych NIE przedstawiono danych z ChPL tj. zalecane dawkowanie,
interwenc;ji? zarejestrowane wskazania i inne.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca " . "
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK/NIE Charakt.erys’tyka populacji dotyczy wytac’znle populacji
o ik pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy.
populacji pacjentéw?
Analizie podano jedynie populacje pacjentéw z tuszczyca
owlosionej skory gtowy. W analizie ekonomiczne;j
c . . . wnioskodawcy nie przeprowadzono oceny leczenia
zy populacja zostata okreslona zgodnie - R ;
. NIE miejscowego u pacjentéw z rozpoznaniem tuszczyca
z wnioskiem? e S i L 2
plackowata (umiejscowionej na skérze ciata innej niz
owtosiona skéra gtowy) o przebiegu fagodnym do
umiarkowanego u dorostych.
Czy |.nter.wenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
W ramach analizy wnioskodawca poréwnat wnioskowang
technologig z utworzonym sztucznie na potrzebe analizy
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/NIE komparatorem ,steroid”, cechujgcym sie danymi
z wlasciwym komparatorem? kosztowymi dla produktu leczniczego hydrokortyzon,
natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu
leczniczego klobetazol.
Nalezy jednak podresli¢, ze w ramach poréwnania
posredniego wnioskodawcy dla Daivobetu z klobetazolem
. .. . . poprzez kalcypotriol uzyskano nieistotny statystycznie
Czy przyjeto wtasciwa tachnike analityczna? TAK wynik dla punktu koncowego, jakim jest odpowiedz na
leczenie w skali IGA po 4 tygodniach.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wla§C|wa dla TAK Brak uwag.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Cay zaklaq_any .dodatkowy_ Gzt zdr?wotny s W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzono
technologii wnioskowanej albo poréownywalnos¢ . ; . .
. L L. poréwnania efektéw zdrowotnych Daivobetu oraz
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE i . N o
. . Sy - . s komparatoroéw przyjetych w przedstawionej analizie
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) . ;
P r ekonomicznej.
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
. . Brak uzasadnienia przyjecia rocznego horyzontu
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . P o o
: . N . czasowego. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w 12 miesigcu
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE lizy 12% iy dal . kont .
rzyjecie krotszego horyzontu czasowego)? analizy o pacjentow w dalszym clagu kontynuuje
P terapie z udziatem preparatu Daivobet.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Pominieto takie kategorie kosztow jak koszty terapii
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym NIE PUVA/PUVB, leczenia biologicznego oraz koszty leczenia
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? dziatan niepozadanych. Nie przedstawiono uzasadnienia,
dlaczego pominieto ww. kategorie kosztow.
Czy pr.zeglqd systen.\atyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
C_zy poprawnie okr'eslono i lllzasadnlono wybor TAK Brak uwag.
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Inne uwagi w tekscie ponizej.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**
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* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych 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).
Nalezatoby uwzgledni¢ przede wszystkim zuzycie butelek preparatu tj. réwniez koszty zakupu
niewykorzystanej dawki leku.

2. 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 klinicznej
tj. Buckley 2008, Luger 2008, Tyring 2010. Nie uzasadniono takiego wyboru danych o zuzyciu
ocenianego preparatu.

3. Efekty zdrowotne oceniano na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania
posredniego. Przede wszystkim nie zostata przedstawiona metodyka poréwnania posredniego oraz
ograniczenia takiej oceny wynikajgce np. z roznic metodyki badan oraz charakterystyki populacji
ocenianych w badaniach. Nalezy podkresli¢, iz przeprowadzony przez autoréw analizy ekonomicznej
przeglad przeprowadzony na potrzebe poréwnania posredniego nie spetnia kryteriow systematyczno$ci:
nie przedstawiono kryteriow wigczenia i wykluczenia badan z przeglgdu, metodyki wyselekcjonowanych
badan, nie przeprowadzono oceny ich wiarygodnosci, jak rowniez nie przeprowadzono systematycznego,
oraz obiektywnego przegladu wynikow.

4. W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce nie przedstawiono sposobu oszacowania
Sredniego zuzycia steroidéw klobetazolu oraz hydrokortyzonu. Przedstawiono jedynie publikacje
Kragballe 2009 jako zrodio danych o zuzyciu kalcypotriolu. Brak uzasadnienia wyboru $redniego zuzycia
na wzor kalcypotriolu, dla substancji czynnych klobetazol oraz hydrokortyzon ocenianych w innym
badaniu.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono w Agencji walidacje wewnetrzng modelu, poprzez: sprawdzenie zmian wynikow po
wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze
z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci
wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami (w zakresie, w jakim jest to mozliwe, w zalezno$ci od dostepnosci
zrodet).

Oszacowanie wnioskodawcy wspoétczynnik nawrotéw dla CLO na podstawie publikacji Poulin 2010 i
zawartych w niej danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej, jako GSS (ang. Global Severity
Score) < 2 wydaje sie by¢ nieuzasadniono, skoro w tej samej publikacji podano odsetek osoéb, ktére nie
doswiadczyty nawrotu choroby po 1 miesigcu stosowania leku. Wspotczynnik nawrotéw wyliczony w ten
sposOb wynosi ok. 41%, natomiast wspotczynnik wyliczony przez wnioskodawce ok. 46%. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, ze zmiana wspofczynnika nawrotu na 41% nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej
whnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

tuszczyca owlosionej skory glowy

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie Daivobetu (kalcypotriol + betametazon)
ze stosowaniem hydrokortyzonu w populacji pacjentdw z tuszczycg owtosionej skory gtowy oraz brak
mozliwosci pordownania posredniego, wnioskodawca uznat, ze skutecznos$¢ hydrokortyzonu odpowiada
skutecznosci klobetazolu. Wnioskodawca podkresla, iz:

Hydrokortyzon okreS$lany jest jako steroid o stabym do Sredniego dziatania natomiast klobetazol nalezy do
steroidéw o silnym dziataniu tym samym zatoZzenie o takiej samej skutecznosci hydrokortyzonu jak
klobetazolu wydaje sie byc¢ zatozeniem konserwatywnym.
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W zwigzku z tym przy interpretacji wynikdw nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, poniewaz nalezy mie¢
na uwadze, Zze oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oparte sg o zatozenie, a nie
rzeczywiste dowody naukowe. Utworzony sztucznie na potrzebe analizy komparator ,steroid” cechuje sie
danymi kosztowymi dla produktu leczniczego hydrokortyzon, natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu
leczniczego klobetazol.

Tabela 37. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow: scenariusz podstawowy, perspektywa wspélna.

Steroid 1109,00 0,784 1414,06

Tabela 38. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow: scenariusz podstawowy, perspektywa NFZ.

W perspektywie NFZ koszt stosowania CAL/BMD w miejsce steroidu jest

tuszczyca plackowata umiejscowiona na skorze ciata innej niz owlosiona skéra gtowy

W pismie z dnia 31.03.2014, znak AOTM-0OT-4350-7(4)/TS/2014 Agencja poinformowata Ministra Zdrowia
o fakcie, ze analiza ekonomiczna wnioskodawcy niespetnienia wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych. Jednym z powoddw niespetniania wymagan, byt brak uwzglednienia w analizie ekonomicznej
populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg umiejscowiong na skoérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

Ponadto w pismie Agencja zaznaczyta, ze w przypadku nieuzupetnienia przez wnioskodawce wymienionych
niezgodnosci analizy ekonomicznej, niemozliwe bedzie odniesienie sie do optacalnosci ocenianego produktu
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leczniczego we wskazaniu ,miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owlosiona skoéra gtowy”.

Whnioskodawca zostat poinformowany przez Ministra Zdrowia o niespetnieniu przedtozonej analizy wymagan
minimalnych, do czego odnidst sie¢ w piSmie z dnia 16.04.2014. W piSmie wnioskodawca informuje:

Analiza ekonomiczna dt. wskazania tuszczyca plackowata (okreSlenie stosowane wymiennie z fuszczyca
zwykta) o przebiegu tagodnym do umiarkowanego dla potgczenia betametazonu z kalcypotriolem (tylko ze w
formie masci) byta przedmiotem oceny AOTM w marcu 2012 roku (patrz Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr
14 z dnia 26 marca 2012 r.). Ze wzgledu na mniejsze przecietne zuzycie zelu w poréwnaniu z mascig (a
wigc mniejsze koszty leczenia; wg. danych duriskiego Ministerstwa Zdrowia za rok 2011 zuzycie preparatu
Daivobet w zelu na skdre gtadkg wyniosto 86 g na pacjenta na rok, podczas gdy zuzycie preparatu Daivobet
w masci wyniosto 150 g na pacjenta na rok) oceniana przez AOTM analiza powinna w sposob wystarczajgcy
odnosi¢ sie do tematu wskazania ,skora nieowfosiona”. Aktualizowana przez nas analiza ekonomiczna
odnosi sie do wskazania medycznego ,nie pokrytego” oceniang przez AOTM analizg, a wiec do leczenia
tuszczycy owtosionej skory gtowy.

Argument wnioskodawcy, ze analiza ekonomiczna odnosi sie do wskazania medycznego ,nie pokrytego”
oceniang przez AOTM analizg jest niezasadny, poniewaz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14 z dnia 26
marca 2012 r. odnosi sie do innego produktu leczniczego, a mianowicie Daivobetu w formie masci.

Whnioskodawca dla ocenianego wskazania powinien przedstawi¢ analize ekonomiczng dla witasciwego
produktu leczniczego Daivobetu w postaci zelu.

W zwigzku z tym Agencja nie jest w stanie ustali¢:

*  optacalnosci ocenianego produktu leczniczego,

* 0szacowania ceny progowej zbytu netto,

* wrekomendacji Prezesa Agencji maksymalnego poziomu ceny ustalonego zgodnie z art. 13 ust. 4
ustawy o refundaciji,

we wskazaniu ,miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skora gtowy”.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyZzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwigzku z tym zgodnie z
art. 13 Ustawy o Refundacji wnioskodawca oszacowat CZN dla kazdego opakowania Daivobetu (CAL/BMD),
tak aby réznica miedzy wspoétczynnikami kosztow-uzytecznosci dla Daivobetu i steroidu wynosita zero.

Ponadto wnioskodawca oszacowat rowniez progowg CZN dla progu optacalnosci wynoszgcego 111 381
Zt/QALY. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy progowej, ceny zbytu netto (zf)
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze skutecznos$é hydrokortyzonu odpowiada skutecznosci
klobetazolu (patrz rozdz. 4.5.1). Wyniki wspomnianej analizy, byly oparte o zatozenie, a nie rzeczywiste
dowody naukowe. Oszacowaniu w oparciu o rzeczywiste dowody naukowe zostalo przeprowadzone
w ramach analizy wrazliwosci, gdzie klobetazol stosowano zaréwno w |, jak i Il linii leczenia. Jednocze$nie
wyniki dla takiego poréwnania nie muszg odpowiadac rzeczywistej praktyce klinicznej.

Klobetazol w rzeczywistej praktyce klinicznej nie bedzie stosowany réwnoczesnie w |1, jak i Il linii leczenia.
Ponadto w rzeczywistej praktyce klinicznej w | linii leczenia mozliwe jest stosowanie tanszego komparatora,
a mianowicie hydrokortyzonu, jednak jak juz wczesniej wspomniano brak jest dowodéw naukowych dla
poréwnania Daivobetu z hydrokortyzonem.

Tabela 40. Klobetazol w | i Il linii leczenia, perspektywa wspadlna.

Tabela 41. Klobetazol w | i Il linii leczenia, perspektywa wspdlna, perspektywa NFZ.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponadto wnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oszacowat wartosci
inkrementalnego wspétczynnika kosztow uzytecznosci (ICUR), przy zmianie takich parametréw jak:

*  prawdopodobienstwo nawrotu choroby,

* zmiana leku w terapii systemowej,
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*  zmiana zuzycia preparatow.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, CAL/BMD vs steroid.

Podkreslone wartosci - zmieniajgce wnioskowanie w stosunku do analizy podstawowe;.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci, perspektywa wspoélna, CAL/BMD vs steroid.
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Podkreslone wartos$ci - zmieniajgce wnioskowanie w stosunku do analizy podstawowe;j.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach poréwnania posredniego skutecznosci CAL/BMD z CLO, poprzez wspoiny komparator, jakim jest
CAL, wnioskodawca uzyskat nieistotne statystycznie RR = 1,757 (95% Cl= 0,969 — 3,186) dla punktu
koncowego, jakim jest odpowiedz na leczenie w skali IGA po 4 tygodniach.

W zwigzku z tym Agencja uznata za zasadne przeprowadzenie porownania uzytecznosci kosztow dla
CAL/BMD w stosunku do komparatora ,steroid”, gdzie skutecznos$é¢ tego drugiego wyliczono na podstawie
gornej i dolnej granicy przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego.

Wyniki dla dolnej granicy przedziatu ufnosci (wyzsza skutecznos$¢ steroidu, niz w analizie podstawowej).

Tabela 44. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw: z wyzsza skutecznoscia steroidu, niz w analizie podstawowej, perspektywa
wspdlna
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Tabela 45. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow: z wyzsza skutecznos¢ steroidu, niz w analizie podstawowej, perspektywa
NFZ.

Parametr Koszt leczenia [z1] QALY CUR (zt/QALY) ICUR (zt/QALY)

Wyniki dla gérnej granicy przedziatu ufnosci (nizsza skutecznos$¢ steroidu, niz w analizie podstawowej).

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena opfacalnosci terapii preparatem Daivobet zel (kalcypotriol/betametazon)
w leczeniu tuszczycy skory owlosionej, w poréwnaniu ze steroidami refundowanymi w Polsce. Zastosowang
technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzyteczno$ci, a porownywanymi interwencjami byty Daivobet Zel
oraz utworzony sztucznie na potrzebe analizy komparator ,steroid” cechuje sie danymi kosztowymi dla
produktu leczniczego hydrokortyzon, natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu leczniczego klobetazol.

Whnioskodawca nie objgt analizg ekonomiczng populacji pacjentow z tuszczycg plackowatg o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owlosiona skora gtowy.
Ze wzgledu na brak analizy ekonomicznej, Agencja niemogta odnies¢ sie do optacalnosci ocenianego
produktu leczniczego w wymienionym wskazaniu.
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W ramach poréwnania posredniego skutecznosci Daivobetu z klobetazolem, poprzez wspdlny komparator,
jakim jest kalcypotriol, wnioskodawca uzyskat nieistotne statystycznie RR = 1,757 (95% CIl = 0,969 — 3,186)
dla punktu koncowego, jakim jest odpowiedz na leczenie w skali IGA po 4 tygodniach. W zwigzku z tym
Agencja uznata za zasadne przeprowadzenie poréwnania uzytecznosci kosztéw dla CAL/BMD w stosunku
do komparatora ,steroid”, gdzie skutecznos¢ tego drugiego wyliczono na podstawie gornej i dolnej granicy
przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzeh budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych
preparatu Daivobet zel w leczeniu tuszczycy zwyklej w perspektywie 2 kolejnych lat. Osobno analizowano
obcigzenia pacjentéw wynikajgce ze wspétptacenia za lek.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Do oszacowania populacji wnioskodawca wykorzystat dane NFZ o wartosci refundacji z ostatniego roku
sprzedazy, tj. od listopada 2012 do pazdziernika 2013 dla produktéw leczniczych z grup limitowych:

* 55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skoére - o stabej i Sredniej sile dziatania: hydrokortyzon;

*  56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania: klobetazol i flutikazon.

W analizie wnioskodawcy pominieto substancje czynng deksametazon w areozolu (grupa limitowa 55.0) ze
wzgledu na brak wskazania w leczeniu tuszczycy w charakterystykach produktow leczniczych dla
preparatéw deksametazonu znajdujacych sie na liscie refundacyjne;j.

Do oszacowania rocznego zuzycia dodano zuzycie nierefundowanych preparatdw wnioskodawcy
zawierajgcych kalcypotriol/betametazon na podstawie danych IMS z 3 ostatnich miesiecy roku 2013, {j. z
okresu pazdziernik 2013 - grudzien 2013. Wynikato to z zatozenia, ze wszyscy pacjenci stosujgcy obecnie

nierefundowane preparaty zlozone z kalcypotriolem i betametazonem po rozpoczeciu refundacji preparatu
Daivobet zel rozpoczng leczenie tym preparatem, ze wzgledu na mniejszg odptatnos¢.

Nastepnie wnioskodawca oszacowat wielkoS¢ populacji poprzez podzielenie oszacowanej liczby
sprzedanych graméw produktow przez Srednie roczne zuzycie gramow na pacjenta. Zgodnie z danymi z
Danii (Danish Medicines Agency, Registry of Medicinal Products Statistics) Srednie roczne zuzycie preparatu
Daivobet zel wyniosto w 2012 roku 106 g/pacjenta.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Pacjenta

Horyzont czasowy

2-letni (od potowy 2014 roku)
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Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy: brak refundacji produktu leczniczego Daivobet, zel (kalcypotriol i betametazon) w
omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

Szacunkowa liczba sprzedanych gramoéw produktéow leczniczych

Do oszacowania liczby refundowanych graméw preparatu Daivobet zel wnioskodawca wykorzystat wiasne
dane sprzedazowe dla preparatéw zawierajgcych substancje czynng kalcypotriol/betametazon (Daivobet zel
i mas¢ oraz Xamiol) w innych krajach europejskich. Dla kazdego panstwa oszacowano wskaznik sredniej
sprzedazy miesiecznej na milion mieszkancow. Na podstawie uzyskanego wskaznika, po odniesieniu do
wielkosci populacji Polski, oszacowano hipotetyczng sprzedaz w Polsce. W analizie brano pod uwage
dostepne dane dla panstw o zblizonym PKB do Polski, tj. Stowacja, Lotwa, Litwa i Estonia.

Sprzedaz lekoéw a takze udziat lekéw w refundacji szacowano w oparciu o liczbe gramoéw preparatéw. Ze
wzgledu na obecnos¢ na liscie refundacyjnej lekdw w ptynie przyjeto, ze 1 ml odpowiada 1g preparatu (1 ml
ptynu zawierat te samg ilo$¢ substancji czynnej co 1 g preparatu w masci). Zatozono wymienno$é gramow
preparatéw, tj. przejecie udziatu w refundacji preparatu A przez preparat B powoduje zwiekszenie sprzedazy
(w gramach) preparatu B o warto$¢, o ktérg zmniejszyta sie sprzedaz preparatu A.

Dynamika sprzedazy
Dla produktu leczniczego Daivobet wnioskodawca Zatozyt, Ze:

*  miesieczna sprzedaz w pierwszym miesigcu refundacji odpowiada $redniej miesiecznej sprzedazy z 3
ostatnich miesiecy z okresu przed refundacjg, tj. pazdziernik 2013-grudzien 2013;

* docelowa miesieczng sprzedaz w ostatnim miesigcu refundacji okreslona na podstawie danych o
sprzedazy preparatéw zleceniodawcy zawierajgcych kalcypotriol/betametazon w innych panstwach
europejskich;

dynamika wzrostu na podstawie prognozy marketingowej zleceniodawcy

*  zatozono, ze wzrost refundacji bedzie sie odbywat kosztem refundacji preparatéw z grupy limitowej
56.0, tj. steroidéw o duzej sile dziatania oraz hydrokortyzonu w postaci umozliwiajgcej zastosowanie na
owfosiong skore gtowy, {j. preparatu Laticort. Zmnigjszenie refundacji wymienionych preparatéw bedzie
sie odbywato proporcjonalnie do ich udziatu w refundacji.

Analize wykonano w trzech wariantach:

* podstawowym (dane dotyczace sprzedazy w krajach o zblizonym do Polski PKB: Stowacja, totwa,
Litwa i Estonia),

d minimalnym (dane dotyczace sprzedazy w krajach o zblizonym do Polski PKB i poziomie refundac;ji:
Czechy, Grecja, Stowacja, totwa, Litwa i Estonia),

* maksymalnym (dane dotyczgce sprzedazy w krajach o bardzo zblizonym do Polski poziomie refundacji
(75-80%): Czechy, Grecja, Stowacja, Lotwa, Litwa i Estonia).

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Zestawnie uzytych kosztéw w analizie przedstawia ponizsza
tabela:
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Tabela 46. Koszt za 1g lub 1ml leku [z{]

T

gtlsogehtjizgg I:T:ﬁm, mas¢, roztwor na skore 022 025
Klobetazol, roztwor na skére, 50 ml (but.)’ 0,21 0,23
Klobetazol, roztwor na skére, 50 ml* 0,21 0,21
Flutykazon, mas¢, krem,15 95 0,22 0,52
Hydrokortyzon w ptynie, 15 g° 0,09 0,09
Hydrokortyzon masé, 20 ml” 0,09 0,21

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczeniem analizy jest przyjete uproszczenie wymiany preparatéw. Zatozono wymienno$¢ gramow
preparatow, {j. przejecie udziatu w refundacji preparatu A przez preparat B powoduje zwiekszenie sprzedazy
(w gramach) preparatu B o warto$¢, o ktérg zmniejszyta sie sprzedaz preparatu A (w gramach). Takie
zatozenie wynikato z braku DDD dla lekobw miejscowych stosowanych w leczeniu tuszczycy a takze z braku
danych o Srednim zuzyciu tych lekéw przez pacjentow w Polsce. Przyjeto rowniez zafozenie, ze 1 ml
preparatu w postaci ptynu to rownowarto$¢ 19 preparatu w postaci masci (1 ml ptynu zawierat te samg ilos¢
substancji czynnej co 1 g preparatu w masci).

Dane dotyczgce zuzycia lekéw refundowanych pochodzity ze strony NFZ. Wszystkie refundowane leki
stosowane miejscowo w tuszczycy mogag by¢ rowniez wykorzystywane w innych wskazaniach. Dane NFZ nie
wyrbzniajg zuzycia ze wzgledu na wskazanie.

Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej na podstawie wskaznikow epidemiologicznych
analize wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o roczne zuzycie lekoéw w refundacji.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Szacujac liczbe populacji na podstawie sprzedanej liczby
graméw  preparatéw  stosowanych we wskazaniu
tuszczyca, nie uwzgledniono innych lekow
nierefundowanych stosowanych w leczeniu tuszczycy
(cho¢by kalcypotriol i betametazon, ktére moga by¢
stosowane w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym za
pomoca dwéch produktéw leczniczych).

Pacjenci obecnie stosujgcy te preparaty réwniez mogag
zaczg¢ stosowac refundowany Daivobet zel. W takim
wypadku populacja pacjentéw moze byé niedoszacowana.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lek6w obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich TAK Brak uwag.
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

% Produkty lecznicze: Dermovate, krem, 0,5 mg/g, Dermovate, mas¢, 0,5 mg/g, Dermovate, roztwér na skore, 0,5 mg/ml.
® Produkt leczniczy: Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/ml.

* Produkt leczniczy: Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/mi.

® Produkty lecznicze: Cutivate, krem, 0,5 mg/g, Cutivate, masé, 0,05 mg/g.

® Produkt leczniczy: Hydrocortisonum AFP, krem, 10 mg/g.

7 Laticort 0,1%, ptyn na skoére, 1 mg/ml.

8 Daivobet, zel, 30 gi60 g.
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel

AOTM-0OT-4350-7/2014

w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

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

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Whioskodawca wspomniat, ze dynamika wzrostu
sprzedazy dla preparatu Daivobet bedzie wynosita
Whioskodawca

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? NIE zazacza, ze wyniki te uzyskat na podstawie prognozy
marketingowej, jednak w analizie nie przedstawiono, w
jaki sposob prognoza ta zostata przeprowadzona.

— Lo W analizie klinicznej przyjgto za komparatory kalcypotriol i
C:y"zza;:’zaennI;do:]ykc:?:féﬁr:ktzurﬁ(;:?zlazr;:‘v)ieniami betametazon, ktérych nie uwzglgdniono w BIA. Z kolei w
30: czac n¥| k(l)?n aratorow, qrzg' tymi w analizach NIE AE przyjeto za komparator ,steroid” (koszt
inn)i,czr?e'yi ekonorr:ﬂczne"’ » Przyjety hydrokortyzonu, skutecznos¢ klobetazolu). Ani w AKL, ani

) )t w AE nie uwzgledniono poréwnania z flutykazonem.
.Czy tW|er(.:Izen|a ! zglozer}la dotyczace aktualnej Produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu nie byt
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd

e : X . refundowany.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Daivobet,
zalecany okres leczenia wynosi:
* 4 tygodnie w obszarach owtosionej skory gtowy,
* 8 tygodni w pozostatych obszarach skory.

L. X L. Po tym czasie, jezeli to konieczne, mozna rozpocza¢ pod
CZY zatozenie dotyczace pOZICI o_dplatnosm kontrolg lekarza powtorne leczenie produktem leczniczym
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK/NIE Daivobet zel.

e

DLkl W ramach wskazania miejscowe leczenie tuszczycy
owtosionej skoéry gtowy u dorostych, zaktadajgc, ze
wiekszos$¢ pacjentdw leczona bedzie przez 4 tygodnie
(<30 dni), nalezatoby zastosowac¢ sie do art.14 ust. 1 pkt
3, a mianowicie 50 % odpfatnosci dla wnioskowanego
leku.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Nie analizowano mozliwosci przekroczenia catkowitego

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE budzetu na refundacje w kolejnych latach oraz zwigzane;j

podmiotu w kwocie przekroczenia? z tym kwoty zwrotu do NFZ.

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.

oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j
Populacja Liczba osob

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek*

420 000° — 450 000 /

Populacja docelowa wskazana we wniosku*

jw.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

® Wg wskaznikow epidemiologicznych.
'® Wg danych o zuzyciu w refundaci.
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w bd
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (min; max)**

*oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych.

** liczba 0s6b oszacowana na podstawie projekcji danych sprzedazowych z okreséw: styczen-pazdziernik 2012, styczen-grudzien 2012,
styczen-pazdziernik 2013

Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw liczba pacjentéw we wskazaniu tuszczyca plackowata o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowiona na skérze ciata innej niz owlosiona skéra glowy
wynosi 500 tys. oséb, natomiast we wskazaniu tuszczyca owlosionej skory gtowy u dorostych wynosi 100
tys. os6b.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet [min zi]

Kategoria NFZ Pacjent
Flutykazon, mas¢, krem 1,90 4,39
Hydrokortyzon w ptynie 0,14 0,34
Hydrokortyzon masc¢ 0,19 0,19

NFZ Pacjent
Kategoria

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Klobefazol, , k’rem, mas¢, 6.69 6.33 7.16 6.78
roztwor na skére
Flutykazon, masé, krem 1,61 1,53 3,72 3,52
Hydrokortyzon w ptynie 0,12 0,11 0,28 0,27
Hydrokortyzon masé 0,19 0,19 0,19 0,19

NFZ Pacjent
Kategoria

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Klobefazol, , k’rem, mas¢, 1,21 1,56 1,29 1,67
roztwér na skoére
Flutykazon, mas¢, krem -0,29 -0,38 -0,67 -0,87
Hydrokortyzon w ptynie -0,02 -0,03 -0,51 -0,07
Hydrokortyzon mas¢ 0 0 0 0

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych CAL/BMD w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie
NFz w 1. roku i o ok. 2. roku refundaciji.
koszty ponoszone w perspektywie NFZ bedag w 1. roku i o ok.

w 2 roku refundacji. Z perspektywy pacjenta koszty
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Warianty skrajne analizy wptywu na budzet / Analiza wrazliwosci

Analiza zostata przeprowadzona réwniez dla wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego.

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant minimalny i maksymainy [min zi]

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych CAL/BMD w ramach
wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie NFZ bedag

wariant minimalny i ok. wariant maksymalnym w 1. roku refundacji. W 2. roku refundacji koszty
bedag wariant minimalny i o ok. wariant maksymalny.

koszty ponoszone przez NFZ w 1. roku refundacji w
wariancie minimalnym i ok. w wariancie maksymalnym. W 2. roku refundac;ji
bedzie wynosit odpowiednio
Z perspektywy pacjenta w 1. roku w wariancie minimalnym bedzie wynosit ok. ,
natomiast w wariancie maksymalnym . W 2. roku refundag;ji bedzie wynosit
odpowiednio

5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia byta ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Daivobet zel w leczeniu tuszczycy zwyktej w perspektywie
2 kolejnych lat. Osobno analizowano obcigzenia pacjentéw wynikajgce ze wspotptacenia za lek.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

*  scenariusz istniejgcy: brak refundacji produktu leczniczego Daivobet, Zzel (kalcypotriol i betametazon) w
omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

Populacje docelowg wskazang we wniosku oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych wynosi
miedzy 420 tys., a 450 tys.

Whnioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym
bedzie wynosi¢ w 1 roku refundac;ji oraz w drugim roku.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych Daivobetu w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie

NFz w 1. roku i w 2. roku refundaciji.
w koszty ponoszone w perspektywie NFZ bedg w 1. roku i
w 2 roku refundacji. Z perspektywy pacjenta koszty w 1 roku i

w 2. roku refundac;ji.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Daivobetu, koszty ponoszone w perspektywie NFZ bedg

wariant minimalny wariant maksymalnym w 1. roku refundacji. W
2. roku refundacji koszty wariant minimalny i o wariant
maksymalny.
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

koszty ponoszone przez NFZ w 1. roku refundacji w
wariancie minimalnym i w wariancie maksymalnym. W 2. roku refundac;ji
bedzie wynosit odpowiednio
Z perspektywy pacjenta w 1. roku w wariancie minimalnym bedzie wynosit ,
natomiast w wariancie maksymalnym . W 2. roku refundag;ji bedzie wynosit
odpowiednio

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Analize pokazujgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie Srodkow
publicznych, oparto na zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitow w swoich grupach
limitowych (redukcja limitu detalicznego), wynikajgcym z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw
obecnie stosowanych substanciji.

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych mozliwosci uwolnienia srodkéw z grupy lekéw stosowanych w
leczeniu populacji docelowej, w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia Srodkéw w obrebie rynku
innych grup terapeutycznych,
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Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel AOTM-OT-4350-7/2014
w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Analize przeprowadzono w wariancie minimalnym, w ktérym przyjeto, ze koszty refundacji leku ulegng
redukcji 0 25% w poréwnaniu do oszacowanego kosztu refundacji . (nizsza z
kwot), oraz wariancie maksymalnym, zaktadajgcym 25% redukcje kosztu refundaciji

. (wyzsza z kwot).

Tabela 52. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Obnizenie o min. 25% limitu refundacyjnego w grupie litowej dla , W zwigzku
z objeciem refundacjg generykéw

Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje kosztow refundacji znacznie przekraczajgcg wzrost
kosztéw wynikajgcych z wprowadzenia do refundacji preparatu Daivobet zel, oszacowanych w analizie
wptywu na budzet.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego w dniu 21 marca 2014r., w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji i towarzystw naukowych wyszukiwania rekomendacji klinicznych, dotyczacych stosowania
whnioskowanego leku we wskazaniach stanowigcych przedmiot rozpatrywanego wniosku, odnaleziono 11
adekwatnych dokumentéw, z ktérych 2 dotyczyty bezposrednio produktu leczniczego Daivobet w postaci
zelu (Dauden 2014 oraz Prescrire 2011), 1 - produktu leczniczego Daivobet w postaci masci (Prescrire
2005), pozostate zas odnosity sie do leczenia miejscowego tuszczycy.

Z wyjatkiem rekomendacji wydanych przez Prescrire, wszystkie pozytywnie odnoszg sie¢ do stosowania
produktu ztozonego, zawierajgcego kalcypotriol i dipropionian betametazonu, skojarzenia kalcypotriolu i
dipropionianu betametazonu lub skojarzenia analogu wit. D z glikokortykosteroidem, ze wzgledu na wyzszg
skutecznos$¢ niz monoterapia jednym ze sktadnikow. Wiekszos¢ rekomenduje stosowanie tej opcji w | linii
leczenia, poza NICE, ktéry zaleca stosowanie w 11l linii leczenia tuszczycy skory gtadkiej (po niepowodzeniu
leczenia skojarzonego silnym kortykosteroidem oraz witaming D3 lub analogiem witaminy D3 w | linii oraz
witaming D3 lub analogiem witaminy D3 w monoterapii w Il linii) w przypadku niemoznosci zastosowania
silnego kortykosteroidu dwa razy dziennie lub smoty weglowej, lub gdy pojedyncza aplikacja wptynie na
poprawe compliance oraz w Il linii leczenia tuszczycy owlosionej skéry gtowy (po niepowodzeniu leczenia
silnym kortykosteroidem).

Wedtug Prescrire nie ma niepodwazalnych dowodow na przewage Daivobet w postaci Zelu, jak i masci, nad
monoterapig kalcypotriolem lub betametazonem.

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne

Produkt ztozony, zawierajacy kalcypotriol i dipropionian
betametazonu jest skuteczng terapig | linii leczenia fagodnej i

Dauden i Daivobet zel w Przeglad umiarkowanej tuszczycy skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy;

( aal:l e?réll(:se?'iéw) miejscowym systematyczny moze by¢ stosowany zaréwno w krotkim, jak i dtuzszym okresie.

Epuropa 20’3'4 ’ leczeniu tuszczycy Iiteratur)'/ + panel | Ze wzgledu na aplikacje raz dziennie, tatwo$¢ aplikaciji (Ilekka, nie
’ ekspertow tlusta formuta, szybka aplikacja) oraz mozliwo$¢ zastosowania na

skore gtadkg oraz owtosiong skoére gtowy, pozwala uzyskac lepszy
compliance. Produkt jest dobrze tolerowany.
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w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Polskie
Towarzystwo
Dermatologiczne
(PTD), Polska, 2012

Leczenie tuszczycy
zwyczajnej —
rekomendacje
ekspertow

Panel ekspertow

Pochodne wit. D3 w potaczeniu z glikokortykosteroidem sg
rekomendowane zaréwno w tuszczycy skory gtadkiej jak i owtosione;j
skory gtowy.

National Institute for

Produkt ztozony, zawierajacy kalcypotriol i dipropionian
betametazonu stosowany jeden raz dziennie przez 4 tyg jest
rekomendowany:

* w Il linii leczenia tuszczycy skory gtadkiej (po niepowodzeniu
leczenia skojarzonego silnym kortykosteroidem oraz witaming D3

Health and Clinical |©Ocenaileczenie Prz;agladt lub analogiem witaminy D3 w | linii oraz witaming D3 lub
Excellence (NICE), | uszczycy ﬁtysr etmra yezny analogiem witaminy D3 w monoterapii w Il linii) w przypadku
WIk. Brytania, 2012 eratury niemoznosci zastosowania silnego kortykosteroidu dwa razy
dziennie lub smoty weglowej, lub gdy pojedyncza aplikacja
wptynie na poprawe compliance;
* w Il linii leczenia tuszczycy owlosionej skoéry glowy (po
niepowodzeniu leczenia silnym kortykosteroidem)
. ) Przeglad Kombinacja analogu witaminy D oraz steroidu (nie wskazuje sie
Paul i wsp. (panel Terapia miejscowa i tg a i jednoznacznie, czy chodzi o produkt ztozony) jest rekomendowana
ekspertéw), Francja, | fototerapia w Istys etma ):-czny | | w llinii terapii zaréwno w przypadku skéry gtadkiej, jak i owlosionej
2012 tuszczycy 'fra u;’y Panel | skéry gtowy, biorgc pod uwage dane o efektywnosci klinicznej,
ekspertow stopien stosowania sie do zalecen lekarskich oraz koszty.
Preparat ztozony z kalcypotriolu i betametazonu w zelu (Xamiol) jest
Deutsche rekomendowany do stosowania w tuszczycy owtosionej skory gtow
Dermatologische tuszczyca skory Systematyczny y yey ! y giowy,

Gesellschaft (DDG),
Niemcy, 2011a

gtowy

przeglad literatury

do stosowania raz dziennie; wykazano w badaniach jego wyzszg
skuteczno$¢ w poréwnaniu do poszczegolnych sktadnikow
stosowanych w monoterapii.

Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft (DDG),
Niemcy 2011b

Wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej

Systematyczny
przeglad literatury

Skojarzenie analogu witaminy D z miejscowymi kortykosteroidami
jest, obok monoterapii analogami wit. D, wysoce rekomendowane
jako terapia | linii w leczeniu fagodnej do umiarkowanej tuszczycy
zwyktej (szczegolnie w pierwszych czterech tygodniach leczenia).

Prescrire 2011

Daivobet zel

Przeglad literatury

W leczeniu miejscowym objawdéw tuszczycy betametazon oraz
kalcypotriol sg obecnie terapia z wyboru. Nalezy jednak by¢
ostroznym przy stosowaniu tych preparatdw w skojarzeniu,
poniewaz nie ma pewnosci, co do ich wyzszej skutecznosci,
natomiast mogg wywota¢ dodatkowe dziatania niepozadane, niz
bedac stosowane osobno.

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN), Szkocja
2010

Rozpoznanie i
leczenie tuszczycy i
tuszczycowego
zapalenia stawéw u
dorostych

Systematyczny
przeglad literatury

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

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

Wytyczne leczenia

American Academy |tuszczycy | Erzfegrlna:t oo Skgjarzenie analogéw wit. D3 z kortykosters)ic‘ia‘mi, w tym produkt
of Dermatology tuszczycowego Iit{eratur ):_ asr:el ztozony Ifalcypotrlolu i t?etametazonu w masci, jest rekomendowane
(AAD), USA, 2009 zapalenia stawow — . tY p w leczeniu tuszczycy, sita rekomendacji A.
terapia miejscowa exspertow
Terapia tgczona, kalcypotriol/betametazon wykazuje wigkszg
efektywnos$¢ i mniejsze miejscowe dziatania niepozgdane
., (podraznienie) niz monoterapia kazdym z osobna, w
Canadian Kanadyjskie wytyczne pierwszoliniowym leczeniu tagodnej fuszczycy. Nalezy jednak
Dermatology Systematyczny

Association (CAD),
Kanada 2009

leczenia tuszczycy
plackowatej

przeglad literatury

pamigta¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych zwigzanych z
silnie dziatajgcym kortykosteroidem, zwtaszcza w przypadku
stosowania na wiekszy obszar skory.

Nie nalezy stosowa¢ preparatu kalcypotriol/betametazon w
okolicach twarzy, zgig¢ i genitaliow.

Prescrire 2005

Daivobet mas¢

Przeglad literatury

Dostepne badania kliniczne nie wskazujg na znaczacg przewage
terapii skojarzonej kalcypotriol/betametazon nad dipropionianem
betametazonu w monoterapii.

Nie wiadomo, czy terapia lekiem skojarzonym pozwala na
ograniczenie ilosci stosowania poszczegélnych substancji, a tym
samym zmniejszenia liczby dziatan niepozadanych.
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w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

Nieznany jest optymalny czas trwania takiego leczenia.

W badaniach gtéwnym dziataniem niepozadanym byt Swiad.
Daivobet w postaci masci pozwala ograniczy¢ aplikacje leku do 1
razu na dzien, co moze by¢ korzystne dla pacjenta. Koszt tubki
Daivobetu jest 1,5 razy wiekszy niz suma kosztu za tubki
kalcypotriolu i betametazonu.

W praktyce, brak odpowiednich poréwnan miedzy obiema
substancjami sprawia, ze nie jest mozliwe ustalenie optymalnej
dawki lekéw w preparacie ztozonym.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W ramach niniejszej analizy, w dniu 30 kwietnia 2014 roku przeprowadzono przeszukiwanie stron
internetowych agencji HTA i organéw zajmujgcych sie wydawaniem rekomendaciji refundacyjnych, tj. CADTH
(Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC (Australia)) PTAC (Nowa Zelandia), SBU
(Szwecja), IQWIG (Niemcy), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych
dla ocenianego leku.

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacag produktu leczniczego Daivobet w zelu, wydang przez francuski
HAS w 2010 r. Rekomendacja pozytywnie odnosita sie¢ do finansowania ocenianego leku
w zarejestrowanych wskazaniach, tj. miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy oraz miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej
na skorze ciata innej niz owlosiona skéra gtowy, a poziom refundacji ustalono na 65%.

Ponadto, odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla preparatu Xamiol, ktéry ma identyczny skiad
i postag, ale jest zarejestrowany tylko w tuszczycy skory owtosionej glowy. Dokumenty SMC 2009 oraz HAS
2009 zalecajg wtagczenie produktu do refundacii.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono takze 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace preparatéw
kalcypotriol/betametazon w postaci masci (SMC, HAS, PBAC, PTAC), dodatkowo odnaleziono takze
kanadyjska (CED). Wszystkie sg pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne

Zalecenia: Rekomenduje sie refundacje produktu leczniczego Daivobet zel, w
zakresie zarejestrowanych wskazan (miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory
gtowy oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do

Haute Autorité de
Santé (HAS),
Francja, 2010

Daivobet zel, op. 60g

umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona
skora gtowy), z 65% stopniem refundaciji.

Uzasadnienie: Skutecznos$¢ zelu Daivobet w stosunku do jego profilu bezpieczenstwa
jest istona. Zaleca sie stosowanie produktu ztozonego w przypadku niepowodzenia
monoterapii.

The Scottish
Medicines
Consortium
(SMC), Szkocja,
2009

Xamiol zel

Zalecenia: Kalcypotriol i dipropionian betametazonu w postaci zelu (Xamiol) zostat
zaakceptowany do uzycia w ramach NHS Szkocja w leczeniu miejscowym tuszczycy
skory gtowy.

Uzasadnienie: Preparat ztozony zawierajgcy kalcypotriol i dipropionian betametazonu
w poréwnaniu z kalcypotriolem i betametazonem w monoterapii wykazuje wigksza
skutecznosc.

Haute Autorité de
Santé (HAS),
Francja, 2009

Xamiol zel, op. 60g

Zalecenia: Rekomenduje sie refundacje produktu leczniczego Xamiol zel, w zakresie
zarejestrowanych wskazan (miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy), z
65% stopniem refundaciji.

Uzasadnienie: bd
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Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Daivobetu (kalcypotriol + betametazon) we wskazaniu leczenie
miejscowe tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych oraz leczenie miejscowe tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owlosiona skéra glowy- podsumowanie.

Rekomendacje kliniczne

Europa

Dauden 2014

dot. Daivobet zel

w | linii leczenia fagodnej i umiarkowanej tuszczycy skory
gtadkiej i owtosionej skory glowy

Polska

PTD 2012

dot. potgczenia pochodnych wit. D3 z glikokortykosteroidem
(w przypadku owtosionej skoéry glowy — na podtozu zelowym)
w leczeniu tagodnej i umiarkowanej tuszczycy skory gtadkiej i
owlosionej skory gtowy

Wik.
Brytania

NICE 2012

dot. produktu ztozonego, zawierajgcego kalcypotriol i
dipropionian betametazonu

w Il linii leczenia tuszczycy skory gtadkiej i w Il linii leczenia
tuszczycy owtosionej skory gtowy

Francja

Paul 2012

dot. kombinacji analogu witaminy D oraz steroidu

w | linii terapii tuszczycy skory gtadkiej oraz owtosionej skory
gtowy

Niemcy

DDG 2011a

dot. preparat ztozony z kalcypotriolu i betametazonu w zelu
(Xamiol)
w tuszczycy owlosionej skory gtowy

Niemcy

DDG 2011b

dot. skojarzenia analogu witaminy D z miejscowymi
kortykosteroidami

w | linii leczenia tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwykiej

Francja

Prescrire 2011

dot. Daivobetu w postaci zelu

Szkocja

SIGN 2010

dot. produkt ztozonego z miejscowego kortykosteroidu o
silnym dziataniu i kalcypotriolu (w postaci masci) w leczeniu
tuszczycy zwyktej

dot. skojarzenia miejscowych kortykosteroidéw o silnym
dziataniu z analogami wit. D3 w leczeniu tuszczycy skory
gtowy

USA

AAD 2009

dot. skojarzenia analogéw wit. D3 z kortykosteroidami, w tym
produktu ztozonego kalcypotriolu i betametazonu w masci,

w leczeniu tuszczycy

Kanada

CAD 2009

dot. terapii tgczonej kalcypotriol/betametazon
w | linii leczenia fagodnej tuszczycy.

Francja

Prescrire 2005

dot. Daivobetu w postaci masci

Rekomendacje refundacyjne

Francja HAS 2010 refundacja na poziomie 65%
Szkocja SMC 2009 dot. leku Xamiol w tuszczycy skory owtosionej gtowy
Francja HAS 2009 dot. leku Xamiol w tuszczycy skoéry owtosionej gtowy
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w miejscowym leczeniu tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owtosionej skory gtowy

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

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

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska ekspertéw oraz przedstawicieli organizacji pacjenckich,
nadestanych do AOTM, w sprawie finansowania produktu leczniczego Daivobet zel w miejscowym leczeniu
tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owilosionej skory gtowy. Cytaty z powyzszych stanowisk zostaty
zapisane Kursyws.

Tabela 57. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Daivobet zel w miejscowym leczeniu
tuszczycy skory gtadkiej oraz tuszczycy owlosionej skoéry glowy

Prof. dr hab. Wysoka skuteczno$c i Brak argumentoéw. Uwazam za zasadne objecie refundacjg
Andrzej Kaszuba, bezpieczenstwo stosowania preparatu Daivobet, decyzja ta jest
Konsultant Krajowy w | preparatu, dobrze tolerowana wyczekiwana przez lekarzy, jak i pacjentow.
dziedzinie forma leku, innowacyjne
dermatologii | potgczenie dwéch preparatow
wenerologii leczniczych.
- wysoka skutecznos$c¢ Nie znajduje Osobiscie uwazam, ze finansowanie leczenia
terapeutyczna potwierdzona argumentow tuszczycy owtosionej skory gtowy preparatem
wieloma badaniami klinicznymi mogacych wptywac tgczonym kalcypotriol/betametazon jest w petni
(najbardziej skuteczna opcja na decyzje o nie uzasadnione, pozgdane i oczekiwane przez
miejscowego leczenia tuszczycy, | finansowaniu Srodowisko chorych, jak i lekarzy. Argumenty,
uwazana za ,gold standard” tego | (dofinansowywaniu) ktore wspierajag to stanowisko sg nastepujgce:
postepowania) ww. technologii - najwyzsza skuteczno$é terapeutyczna
- korzystny profil medycznej. leczenia miejscowego tuszczycy owtosionej
bezpieczenstwa leczenia skory gtowy
- umozliwienie dostepu wiekszej - dfugotrwate okresy remisji
polskiej populaciji chorych na - znaczna poprawa jakosci zycia chorych
tuszczyce do nowoczesnej podczas leczenia

zewnetrznej terapii choroby,
stosowanej szeroko od wielu juz
lat w licznych krajach
europejskich i Stanach

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

" W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sa to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.

2 W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskie;j”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sa to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Zjednoczonych - nowoczesne podejscie terapeutyczne
- leczenie zgodne z zaleceniami - ewentualne ograniczenie koniecznos$ci
Swiatowymi oraz zgodne z stosowania terapii systemowych.

wiasnie przygotowanymi
rekomendacjami leczenia
tuszczycy zwyczajnej przez
grupe eksperckg Polskiego
Towarzystwa
Dermatologicznego

- Dyskutowany preparat ma - tuszczyca jest problemem spotecznym

lepszy profil bezpieczenstwa niz dotykajgcym duzej cze$ci spoteczeristwa,
zazwyczaj stosowane leki znaczgco wptywajgc al. na absencje w pracy i
glikokortykosteroidowe nie czesto wigzgc sie z innymi problemami
ustepujgc, a wrecz zdrowotnymi takimi jak depresja czy alkoholizm.
przewyzszajgc je sitg dziatania. Okofto 70-80% chorych to chorzy na postac¢

- Preparaty o dobrym profilu tagodng tuszczycy, ktorzy leczeni sq wytgcznie
bezpieczenstwa (cignolina, preparatami miejscowymi. Dyskutowany
dziegcie) sg, w poréwnaniu z preparat jest produktem spetniajgcym wymogi
dyskutowanym preparatem, leku bezpiecznego, skutecznego i

mato akceptowalne ze wzgledéw uwzgledniajgcego potrzeby chorego
kosmetycznych co wplywa na pracujgcego (nie brudzi, nie ma zapachu, moze
pogorszenie jako$ci zycia by¢ aplikowany 1x dziennie) i w tym zakresie
chorych. Obnizona jako$¢ zycia przewyzsza wszystkie inne dostepne na rynku
chorych na tuszczyce jest preparaty do stosowania miejscowego. W mojej
jednym z 3 wyktadnikow (PASI, opinii lek powinien uzyskac dofinansowanie ze
BSA, DLQ)I) tuszczycy o Srodkéw publicznych.

przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, ktory moze
kwalifikowaé¢ chorego do
leczenia systemowego. Co
wiecej niezaleznie od wartosci
PASI i BSA, kwalifikujgcych
chorego do postaci tagodnej,
DLQI moze by¢ niezaleznym
wskaznikiem przesuwajgcym
chorego do grupy chorych na
tuszczyce umiarkowang do
ciezkiej. Ciezsze postacie
tuszczycy przektadajg np. na
absencje w pracy oraz
pojawianie sie innych
problemdéw zdrowotnych takich
Jak depresja czy alkoholizm.

- Dobre wtasciwo$ci
kosmetyczne przektadajg sie na
stosowanie sie chorych do
zalecen i poprawiajg efekty
leczenia.

Swojg opinie w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Daivobet zel
w ocenianych wskazaniach, przestato 3 na 7 ankietowanych ekspertéw. Wszystkie otrzymane stanowiska sg
pozytywne. Jako argumenty za finansowaniem ocenianej technologii wymieniano: wysokg skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii, rekomendowanej przez wytyczne kliniczne, dobre wifasciwosci kosmetyczne
i tolerancje przektadajgce sie na wysoki compliance. Zaden z ekspertéw nie przytoczyt argumentéw przeciw
refundacji ocenianej technologii.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Daivobet
(calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 30g, 5909990948376 oraz  Daivobet
(calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg /g, 60g, 5909990948383, we wskazaniach:
miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych oraz miejscowe leczenie tuszczycy
plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz
owiosiona skéra gtowy, wplyngt do AOTM dnia 10 marca 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20536-
2/KB/2014, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
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Daivobet (calcipotriolum, bethamethasonum) 50 mcg + 0,5 mg)/g, zel, 30 i 60 g, we wskazaniach: miejscowe
leczenie tuszczycy owitosionej skoéry gtowy u dorostych oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o
przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona
skoéra glowy, byt juz wczesniej oceniany w AOTM i uzyskat pozytywne: Stanowiska RP oraz Rekomendacje
Prezesa.

Problem zdrowotny

tuszczyce (psoriasis) definiuje sie jako niezakazng chorobg grudkowo-ztuszczajgcg, zwigzang z procesami
zapalno-proliferacyjnymi w skdrze. Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych, dobrze
odgraniczonych, brunatno-czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej ztuszczajgcej powierzchni, poczatkowo
drobnych, z czasem zlewajacych sie w blaszki szerzgce sie obwodowo. Zmiany moga by¢ umiejscowione w
okolicy kolan, tokci, owlosionej skory gtowy, uogdlnia¢ sie na tutdw, a takze pokrywacC znaczne obszary
skory. Zajecie owtosionej skory glowy przez tuszczyce siega 50-80% przypadkow.

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

* luszczyce zwykig (tac. psoriasis vulgaris),

* luszczyce krostkowg (tac. psoriasis pustulosa),

* luszczyce stawowgq (fac. psoriasis arthropatica),

* erytrodermie tuszczycowq (tac. erythrodermia psoriatica) — postaci tej nie traktuje sie jako odrebnej
jednostki chorobowej, lecz jako skrajnie ciezkg posta¢, moggca wystapi¢ w przebiegu kazdej z trzech
powyzszych odmian.

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca plackowata, stanowigca 80-90% przypadkow.

Podawana w pismiennictwie czestoS¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo rézne wartosci, ktore moga
by¢ wynikiem rdéznic 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 amerykanska rasg
kaukaska (1,3% vs 2,5%), zas w populacji wschodniej Azji jest ponizej 1%. W Wielkiej Brytanii, Skandynawii
i Europie Zachodniej czestosc¢ 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.

tuszczyce mozna klasyfikowac jako fagodng (tzn. o niewielkim nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI <10
pkt, zajmujaca <10% powierzchni skéry oraz niepowodujgca znacznego obnizenia jakosci zycia — wskaznik
DLQI <10 pkt) i umiarkowang do cigzkiej (tzn. o znacznym nasileniu wyrazonym wskaznikiem PASI >10 pkt,
zajmujgcg >10% powierzchni skory oraz powodujgca znaczne obnizenie jakosci zycia — wskaznik DLQI >10
pkt).

Leczenie tuszczycy zwyktej obejmuje trzy linie:

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

e 1l linia: systemowe kortykosteroidy (immunosupresyjne: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna) +/-
naswietlanie PUVA,

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Preparat ztozony Diavobet w postaci zelu zawiera kalcypotriol 50 mcg + dipropionian betametazonu 0,5 mg
/g. Kalcypotriol normalizuje funkcjonowanie naskérka (indukcja réznicowania i hamowanie proliferacji
keratynocytéw) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu dziata miejscowo przeciwzapalnie,
przeciwswigdowo, zwezajgco na naczynia krwionosne i immunosupresyjnie.

Zarejestrowane wskazania dla produktu leczniczego Daivobet Zel obejmujg: miejscowe leczenie tuszczycy
owlosionej skory gtowy u dorostych oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym
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do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skora gtowy, z ktérymi
zgodne sg wskazania wnioskowane.

Daivobet Zel nalezy stosowa¢ na obszar skoéry dotkniety chorobg raz na dobe. 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 rozpoczg¢ pod kontrolg lekarza powtérne leczenie produktem leczniczym
Daivobet zel.

Podczas stosowania produktoéw leczniczych zawierajgcych kalcypotriol maksymalna dawka dobowa nie
powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia skéry leczonej produktami leczniczymi zawierajagcymi kalcypotriol
nie powinna przekraczaé¢ 30% powierzchni ciata.

Alternatywne technologie medyczne

Jako aktywne komparatory dla preparatu ztozonego Daivobet (kalcypotriol + betametazon) w populaciji
pacjentow z tuszczycg owtosionej skory gtowy oraz tuszczycg tagodng do umiarkowanej skory gtadkiej,
w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano substancje czynne nalezgce do tej samej grupy co skfadniki
produktu leczniczego Daivobet, tj. kalcypotriol i inne analogi wit. D oraz betametazon i inne silne
kortykosteroidy, stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Pominieto refundowane: hydrokortyzon
i klobetazol, ktére uwzgledniono jednak nastepnie, jako jedyne, w analizie ekonomicznej, dokonujgc
dodatkowego przeszukania badan pierwotnych i poréwnania posredniego (wykonano poréwnanie posrednie
z klobetazolem poprzez kalcypotriol; dla hydrokortyzonu zatozono ostatecznie skuteczno$¢ poréwnywalng
z klobetazolem), przy czym tylko w przypadku wskazania: tuszczyca owtosionej skory gtowy.

W Swietle odnalezionych wytycznych klinicznych, wedtug ktérych najwieksze zastosowanie, zaréwno
w przypadku tagodnej i umiarkowanej tuszczycy skory gtadkiej, jak i tuszczycy skory owtosionej glowy, majg
miejscowe analogi witaminy D oraz kortykosteroidy, aplikowane osobno lub w skojarzeniu, wybor
komparatorow przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Majgc jednak na uwadze opinie
ankietowanych ekspertow oraz stan finansowania ze srodkéw publicznych lekéw przeciwtuszczycowych
w Polsce, giéwnymi komparatorami dla ocenianej technologii powinny by¢ miejscowe kortykosteroidy, takie
jak: hydrokortyzon, flutykazon oraz klobetazol.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej opartg o wyniki przeglagdu systematycznego,
do ktérego wigczono 9 badan RCT, oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu ziozonego
CAL/BMD w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy (6 badan) oraz skory gtadkiej (3 badania),
w poréwnaniu do terapii analogami wit. D3 (kalcypotriol, takalcytol) oraz silnymi sterydami (betametazon) lub
braku leczenia (placebo).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie z zadnym z refundowanych
komparatorow; nie podjeto jednak, w ramach analizy Kklinicznej, proby przeprowadzenia pordwnania
posredniego. W zwigzku z powyzszym analiza kliniczna nie spetnia minimalnych wymagan dla analizy
klinicznej, zgodnie z Rozporzadzeniem ws minimalnych wymagan.

Whnioskodawca podjgt natomiast prébe poréwnania posredniego na potrzeby AE - wykonat dodatkowe
wyszukanie badan pierwotnych w celu posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej CAL/BMD
z refundowanymi steroidami, jednak jedynie we wskazaniu: fuszczyca owiosionej skory gtowy. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze przeglad przeprowadzony na potrzebe poréwnania posredniego nie spetnia
kryteribw systematycznosci. Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan, jak
rowniez nie przeprowadzono systematycznego, oraz obiektywnego przegladu wynikdéw wyselekcjonowanych
badan. Ponadto, w toku weryfikacji raportu AE wnioskodawcy stwierdzono heterogenicznosé
uwzglednionych w poréwnaniu badan. Uzyskana w wyniku poréwnania posredniego réznica pomiedzy
badanymi lekami w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byfa nieistotna
statystycznie, cho¢ wynik wskazuje na tendencje do uzyskiwania lepszej skutecznosci w terapii preparatem
CAL/BMD w poréwnaniu z CLO (RR=1,757 (95%ClI: 0,969; 3,186)).

W ramach procesu analitycznego w Agencji, nie odnaleziono innych badan dla klobetazolu w populacji
pacjentow ztuszczycg owtosionej skoéry gtowy umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego pordownania
posredniego z preparatem CAL/BMD. Nie odnaleziono takze badan dla flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy oraz klobetazolu, flutykazonu czy hydrokortyzonu
w populacji pacjentdow z tuszczycg skory gtadkiej umozliwiajgcych wykonanie wiarygodnego poréwnania
posredniego z preparatem CAL/BMD.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy, pochodzg z badah
randomizowanych o niskiej, sredniej i wysokiej wiarygodnosci (od 2 do 5 pkt. w skali Jadad). Efekt kliniczny
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terapii oceniano poprzez ocene nasilenia objawdéw tuszczycy w ocenie badacza (IGA /IAGI) i pacjenta
(PGA/PAGI), a takze na podstawie indeksu TSS oraz PASI 75, odpowiednio dla owtosionej skéry gtowy oraz
skory gtadkiej.

W przypadku owtosionej skory gtowy, kliniczng odpowiedz na leczenie (brak zmian lub zmiany bardzo
tagodne) w ocenie lekarza i pacjenta, istotnie czesciej obserwowano w grupie pacjentéw stosujgcych
preparat ztozony CAL/BMD w poréwnaniu zarowno do monoterapii BMD w 8 tyg. obserwacji (IGA/IAGI -
RR=1,12 (95%Cl: 1,06; 1,18); PGA/PAGI — RR=1,13 (95% CI: 1,07; 1,19)), jak i CAL w 8 (IGA/IAGI - dla
CAL qd: RR=1,74 (95% Cl:1,42; 2,13), dla CAL bid: RR=2,18 (95% CI:1,62; 2,94); PGA/PAGI — dla CAL qd:
RR=1,66 (95% CI: 1,50; 1,85); dla CAL bid: RR=2,40 (1,82; 3,15)) i 52 tyg. okresie obserwacji (IGA/IAGI -
RR=1,57 (95% CI: 1,38; 1,77); PGA/PAGI — 1,52 (95% CI: 1,36; 1,69)). Potwierdzenie lepszej skutecznosci
CAL/BMD wyraza sie takze w wigkszej, niz w przypadku BMD czy CAL, redukcji objawow tuszczycy (rumien,
naciek, ztuszczanie) wyrazonej w skali TSS.

Jakos$¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owtosionej skéry glowy oceniano w badaniu Orftonne 2009. Po 4 i 8
tygodniach leczenia, w obu grupach CAL/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie poprawe
wg Skindex-16 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna po
4 i 8 tygodniach leczenia. W przypadku komponenty fizycznej kwestionariusza SF-36, istotng statystycznie
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych obserwowano po 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD,
w przypadku CAL bid poprawa nie osiggneta IS. W przypadku komponenty psychicznej, istotng statystycznie
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowych obserwowano po 2, 4 i 8 tygodniach dla terapii CAL/BMD
oraz po 8 tygodniach dla CAL bid. Srednie zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci wyjéciowych byty
po 8 tyg. IS dla obydwu grup. Réznice miedzy grupami nie byty IS.

W badaniach Fleming 2010, Menter 2013 oraz Langley 2011, dotyczacych leczenia skéry gtadkiej, w 8
tygodniowym horyzoncie czasowym wykazano IS wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie CAL/BMD
w poréwnaniu z monoterapia BMD oraz analogami wit. D; — CAL i TAC, zaréwno w ocenie badacza, jak
i pacjenta (IGA/IAGI — dla BMD: RR=1,39 (95% CI: 1,13; 1,71); dla CAL: RR=2,13 (95% ClI: 1,42; 3,17); dla
TAC: RR=2,22 (95% CI:1,56; 3,18); PGA/PAGI — dla TAC: RR=1,88 (95% CI: 1,33; 2,65)). Odsetek
pacjentdw uzyskujgcych wynik PASI 75 po 8 tygodniach, réwniez byt IS wyzszy w grupie stosujgcych
CAL/BMD w poréwnaniu do BMD i CAL (dla BMD: RR=1,18 (95% CI: 1,02; 1,38); dla CAL: RR=1,98 (95%
Cl: 1,44; 2,73)); w przypadku poréwnania z TAC, réznica wypadta na korzys¢ CAL/BMD, ale bez istotnosci
statystyczne;.

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycg skéry gtadkiej oceniano w badaniu Menter 2013, w ktérym zastosowano
kwestionariusz wptywu dolegliwosci skérnych na jakos¢ zycia chorych - DLQI. Po 4 i 8 tygodniach leczenia,
w grupie Cal/BMD odnotowano wiekszg poprawe stanu zdrowia wg kwestionariusza DLQI w stosunku do
wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grup BMD i CAL. Odnotowane zmiany osiggnety minimalne klinicznie
istotne wartosci (poprawa o co najmniej 5 punktéw) w grupie pacjentéw stosujgcych CAL/BMD oraz CAL po
4 i 8 tygodniach leczenia oraz w grupie BMD po 8 tygodniach leczenia. Srednia zmiana byta istotnie wigksza
w grupie stosujgcych CAL/BMD w poréwnaniu z grupg BMD zaréwno po 4, jak i 8 tyg. leczenia. Nie
odnotowano istotnej réznicy pomiedzy grupg stosujgcych preparat ztozony a kalcypotriol.

Skutecznos$¢ praktyczna
Nie przedstawiono.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Daivobet zel (na dzien 22.10.2013r.), w badaniach klinicznych
dziatania niepozgdane obserwowano u 8% pacjentéw leczonych produktem ztozonym; z reguty byly one
tagodne i obejmowaly gtéwnie reakcje skérne. Dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto (=1/100,
<1/10) byt swigd; niebyt czesto (=1/1000, <1/100) — podraznienie oczu, zaostrzenie tuszczycy, uczucie
pieczenia skory, bdl lub podraznienie skéry, zapalenie mieszkéw wiosowych, zapalenie skory, rumien,
tradzik, suchos$¢ skory, wysypka, wysypka krostkowa.

Wyniki badah wigczonych do analizy bezpieczehstwa wskazuja, ze w przypadku leczenia owtosionej skory
gtowy preparatem ziozonym CAL/BMD, w poréwnaniu do placebo, terapie CAL/BMD mozna uzna¢ za
bezpieczng; czestos¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych, poza uczuciem pieczenia, byla nizsza niz
w grupie kontrolnej, w tym dla: rezygnacji z powodu dziatah niepozadanych, podraznienia skéry, swigdu,
reakcji w obrebie zmian chorobowych — istotnie statystycznie.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy terapig CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich
raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych. Za wyjatkiem $wigdu i podraznienia skoéry, wiekszo$¢
zdarzen niepozgdanych czesciej pojawiata sie w grupie BMD.
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W poréwnaniu do grup leczonych analogami wit. D3, u pacjentdw stosujgcych CAL/BMD rzadziej
obserwowano zdarzenia niepozgdane, takze w dtugim 52 tyg. okresie obserwacji. W przypadku ZN tgcznie,
Swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych, rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych réznice
wzgledem CAL qd, CAL bid, w krotkim i dtugim okresie byty IS. Poza tym, uczuce pieczenia wystgpowato 1S
rzadziej w poréwnaniu z CAL qd w 8 tyg. okresie obserwacji, a podraznienie skéry — IS rzadziej niz CAL qd
w 8 i 52 tyg. okresie obserwacji.

Dla wskazania tuszczyca skory gtadkiej, w wyniku zestawienia wynikéw z PLA terapieCAL/BMD mozna
uzna¢ za bezpieczng; czestos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych, poza uczuciem pieczenia, byta
nizsza niz w grupie kontrolnej, w tym dla: rezygnacji z powodu dziatah niepozgdanych, podraznienia skory,
Swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych — istotnie statystycznie.

W poréwnaniu do BMD stosowanie CAL/BMD wigze sig¢ z czestszym wystepowaniem: ZN fgcznie, $wigdu,
rumienia, suchosci skory, uczucia pieczenia, uczucia pieczenia oraz bolu w miejscu aplikacji, kontaktowego
zapalenia skéry, wysypki plamiastej oraz zawrotow gtowy. Rzadziej natomiast zaobserwowano: ciezkie ZN,
zaostrzenie tuszczycy, tysienie, infekcje, reakcje w miejscu zmian chorobowych, podraznienie skéry. Zadna
z roznic nie osiggneta IS.

W poréwnaniu do analogéw wit. D3, stosowanie CAL/BMD wigze sie z czestszym wystepowaniem: infekc;ji
i podraznienia skory (wzgledem TAC), uczucia pieczenia (wzgledem CAL) oraz suchos$ci skory (wzgledem
CAL i TAC). Pozostete obserwowane ZD wystepowaty w grupach CAL/BMD rzadziej niz w przypadku CAL
lub TAC, w tym dla: ZN fgcznie oraz reakcji w obrebie zmian chorobowych (wzgledem TAC) — istotnie
statystycznie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena opfacalnosci terapii preparatem Daivobet zel (kalcypotriol/betametazon)
w leczeniu tuszczycy skory owltosionej, w porownaniu ze steroidami refundowanymi w Polsce. Zastosowang
technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci, a poréwnywanymi interwencjami byty Daivobet Zel
oraz utworzony sztucznie na potrzebe analizy komparator ,steroid”, cechujgcy sie danymi kosztowymi dla
produktu leczniczego hydrokortyzon, natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu leczniczego klobetazol.

Whnioskodawca nie objgt analizg ekonomiczng populacji pacjentow z tuszczycg plackowatg o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owlosiona skoéra gtowy.
Ze wzgledu na brak analizy ekonomicznej, Agencja niemogta odnies¢ sie do optacalnosci ocenianego
produktu leczniczego w wymienionym wskazaniu.

W ramach poréwnania posredniego skutecznosci Daivobetu z klobetazolem, poprzez wspdlny komparator,
jakim jest kalcypotriol, wnioskodawca uzyskat nieistotne statystycznie RR = 1,757 (95% Cl= 0,969 — 3,186)
dla punktu koncowego, jakim jest odpowiedz na leczenie w skali IGA po 4 tygodniach. W zwigzku z tym
Agencja uznata za zasadne przeprowadzenie poréwnania uzytecznosci kosztéw dla CAL/BMD w stosunku
do komparatora ,steroid”, gdzie skutecznos¢ tego drugiego wyliczono na podstawie gornej i dolnej granicy
przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze s$rodkoéw publicznych preparatu Daivobet Zzel w leczeniu tuszczycy zwyklej w
perspektywie 2 kolejnych lat. Osobno analizowano obcigzenia pacjentéw wynikajgce ze wspotptacenia za
lek.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

* scenariusz istniejgcy: brak refundacji produktu leczniczego Daivobet, zel (kalcypotriol i betametazon)
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

Populacje docelowg wskazang we wniosku, oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych, wynosi
miedzy 420 tys. a 450 tys.

Whnioskodawca zatozyt, Zze populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym
bedzie wynosi¢ w 1 roku refundac;ji oraz w drugim roku.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych Daivobetu w ramach wykazu lekéw refundowanych, koszty ponoszone w perspektywie

NFz w 1. roku i w 2. roku refundaciji.
w koszty ponoszone w perspektywie NFZ bedg w 1. roku i
w 2 roku refundaciji. Z perspektywy pacjenta koszty w 1 roku i

w 2. roku refundacji.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Daivobetu, koszty ponoszone w perspektywie NFZ beda

wariant minimalny wariant maksymalnym w 1. roku refundac;ji.
W 2. roku refundacji koszty wariant minimalny i o wariant
maksymalny.

koszty ponoszone przez NFZ w 1. roku refundacji
w wariancie minimalnym i w wariancie maksymalnym. W 2. roku refundac;ji
bedzie wynosit odpowiednio

Z perspektywy pacjenta w 1. roku w wariancie minimalnym bedzie wynosit ,
natomiast w wariancie maksymalnym . W 2. roku refundag;ji bedzie wynosit
odpowiednio
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Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 dokumentéw dotyczacych stosowania wnioskowanego leku we wskazaniach stanowigcych
przedmiot rozpatrywanego wniosku, z ktérych 2 dotyczyty bezposrednio produktu leczniczego Daivobet
w postaci zelu (Dauden 2014 oraz Prescrire 2011), 1 - produktu leczniczego Daivobet w postaci masci
(Prescrire 2005), pozostate za$ odnosity sie do leczenia miejscowego tuszczycy.

Z wyjatkiem rekomendacji wydanych przez Prescrire, wszystkie pozytywnie odnoszg sie¢ do stosowania
produktu ztozonego, zawierajgcego kalcypotriol i dipropionian betametazonu, skojarzenia kalcypotriolu
i dipropionianu betametazonu lub skojarzenia analogu wit. D z glikokortykosteroidem, ze wzgledu na wyzszg
skutecznos¢ niz monoterapia jednym ze sktadnikow. Wiekszos¢ rekomenduje stosowanie tej opcji w | linii
leczenia, poza NICE, ktéry zaleca stosowanie w 1l linii leczenia tuszczycy skory gtadkiej (po niepowodzeniu
leczenia skojarzonego silnym kortykosteroidem oraz witaming D3 lub analogiem witaminy D3 w | linii oraz
witaming D3 lub analogiem witaminy D3 w monoterapii w Il linii) w przypadku niemoznosci zastosowania
silnego kortykosteroidu dwa razy dziennie lub smoty weglowej, lub gdy pojedyncza aplikacja wptynie na
poprawe compliance oraz w Il linii leczenia tuszczycy owilosionej skéry gtowy (po niepowodzeniu leczenia
silnym kortykosteroidem).

Wedtug Prescrire nie ma niepodwazalnych dowoddw na przewage Daivobet w postaci zelu, jak i masci, nad
monoterapig kalcypotriolem lub betametazonem.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczaca produktu leczniczego Daivobet w zelu, wydang
przez francuski HAS w 2010 r. Rekomendacja pozytywnie odnosita sie do finansowania ocenianego leku
w zarejestrowanych wskazaniach, tj. miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy oraz miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej
na skorze ciata innej niz owlosiona skéra gtowy, a poziom refundacji ustalono na 65%.

Ponadto, odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla preparatu Xamiol, ktéry ma identyczny sktad
i postac, ale jest zarejestrowany tylko w tuszczycy skory owtosionej glowy. Dokumenty SMC 2009 oraz HAS
2009 zalecajg wtagczenie produktu do refundac;ji.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono takze 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace preparatow
kalcypotriol/betametazon w postaci masci (SMC, HAS, PBAC, PTAC), dodatkowo odnaleziono takze
kanadyjska (CED). Wszystkie sg pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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