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Rekomendacja nr 130/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Daivobet, zel,
30 g; Daivobet, zel, 60 g, we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy
owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy
plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skdra gtowy

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja Daivobet, zel, 30 g, EAN 5909990948376;
Daivobet, zel, 60 g, EAN 5909990948383, we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy
owtosionej skory gtowy u dorostych i miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu
tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz
owtosiona skora gtowy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel,
50 mcg + 0,5 mg/g, 30g, EAN 5909990948376, we wskazaniach:

e leczenie tuszczycy owtosionej skdry gtowy u dorostych,

e miejscowe leczenie fuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skorze ciafa innej niz owtosiona skora gtowy,

w ramach nowej grupy limitowej, z dostepnoscig w aptece na recepte, z odptatnoscig 30%.

Wyniki zidentyfikowanych pierwotnych wieloosrodkowych badan z randomizacjg wskazuja,
ze skuteczno$¢ wnioskowanej technologii jest wyzsza w pordwnaniu z komparatorami,
tj. sktadnikami ocenianego lekustosowanymi w monoterapii. Nastepuje redukcja zmian
tuszczycowych i podwyzszenie jakosci zycia pacjenta przy akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa

Whnioskowana technologii jest efektywna kosztowo, a zaproponowany instrument podziatu
ryzyka akceptowalny.
Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel , 50 mcg + 0,5 mg /g, 30g,
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5909990948376; Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum), zel, 50 mcg + 0,5 mg /g, 60g,
5909990948383 we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych;
miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy, wnosi o (utworzenie nowej grupy
limitowej ), z deklarowanym poziomem odptatnosci
oraz zaproponowat cene zbytu netto dla opakowania 30 g — oraz dla 60 g —

Problem zdrowotny

tuszczyce (psoriasis) definiuje sie jako niezakaing chorobe grudkowo-ztuszczajacg, zwigzanag
z procesami zapalno-proliferacyjnymi w skérze. Choroba objawia sie wystepowaniem zazwyczaj
symetrycznych, dobrze odgraniczonych, brunatno-czerwonych blaszek, o drobnoptatkowej
ztuszczajgcej powierzchni, poczatkowo drobnych, z czasem zlewajacych sie w blaszki szerzace sie
obwodowo. Zmiany mogg by¢ umiejscowione w okolicy kolan, tokci, owtosionej skéry gtowy,
uogélniac sie na tutdw, a takze pokrywad znaczne obszary skéry. Zajecie owtosionej skoéry gtowy przez
tuszczyce siega 50-80% przypadkow.

Wyrdznia sie 3 podstawowe kliniczne typy tuszczycy, traktowane jako odrebne jednostki chorobowe:
e tuszczyce zwyktg (tac. psoriasis vulgaris),

e tuszczyce krostkowg (tac. psoriasis pustulosa),

e tuszczyce stawowg (fac. psoriasis arthropatica),

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

Najczestszg postacia tuszczycy jest tuszczyca plackowata, stanowigca 80-90% przypadkdw.

Podawana w piSmiennictwie czesto$¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo réine wartosci,
ktore mogg by¢ wynikiem réznic metodologicznych, ale takie uwarunkowan genetycznych,
demograficznych i srodowiskowych danych populacji. W Zachodniej Afryce odnotowuje sie znacznie
mniejsze rozpowszechnienie tuszczycy niz w Europie, dwukrotnie mniejsze w pordwnaniu
z amerykanska rasg kaukaska (1,3% vs 2,5%), zas w populacji wschodniej Azji rozpowszechnienie
tuszczycy wynosi ponizej 1%. W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i Europie Zachodniej czestos$¢ tuszczycy
ocenia sie na ok. 1-2 %.

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

tuszczyce mozna klasyfikowaé jako tagodng (tzn. o niewielkim nasileniu wyrazonym wskaznikiem
PASI < 10 pkt, zajmujacg < 10% powierzchni skéry oraz niepowodujgca znacznego obnizenia jakosci
zycia — wskaznik DLQI < 10 pkt) i umiarkowang do ciezkiej (tzn. o znacznym nasileniu wyrazonym
wskaznikiem PASI > 10 pkt, zajmujacg > 10% powierzchni skéry oraz powodujgca znaczne obnizenie
jakosci zycia — wskaznik DLQI > 10 pkt).

Leczenie tuszczycy zwyktej obejmuje trzy linie:

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

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

o Il linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywacji limfocytédw T, inne leki biologiczne.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Preparat ztozony Diavobet w postaci zelu zawiera kalcypotriol 50 mcg + dipropionian betametazonu
0,5 mg/g. Kalcypotriol normalizuje funkcjonowanie naskdrka (indukcja réznicowania i hamowanie
proliferacji keratynocytéw) oraz zmniejsza stan zapalny. Dipropionian betametazonu dziata
miejscowo  przeciwzapalnie, przeciwswigdowo, zwezajagco  na naczynia krwionosne
i immunosupresyjnie.

Zarejestrowane wskazania dla produktu leczniczego Daivobet zel obejmujg: miejscowe leczenie
tuszczycy owtosionej skdry gtowy u dorostych oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz
owtosiona skdra gtowy, z ktérymi zgodne sg wskazania wnioskowane.

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

Podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych kalcypotriol maksymalna dawka dobowa
nie powinna przekraczaé 15 g. Powierzchnia skoéry leczonej produktami leczniczymi zawierajgcymi
kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata.

Alternatywna technologia medyczna

Jako aktywne komparatory dla preparatu ztozonego Daivobet (kalcypotriol + betametazon)
w populacji pacjentédw z tuszczycg owtosionej skdry gtowy oraz tuszczycg tagodng do umiarkowanej
skory gtadkiej, w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano substancje czynne nalezgce do tej samej
grupy co sktadniki produktu leczniczego Daivobet, tj. kalcypotriol i inne analogi wit. D oraz
betametazon i inne silne kortykosteroidy, stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Pominieto
refundowane: hydrokortyzon iklobetazol, ktére uwzgledniono jednak nastepnie, jako jedyne,
w analizie ekonomicznej, dokonujgc dodatkowego przeszukania badan pierwotnych i poréwnania
posredniego (wykonano pordwnanie posrednie z klobetazolem poprzez kalcypotriol; dla
hydrokortyzonu zatozono ostatecznie skutecznos$é¢ poréwnywalng z klobetazolem), przy czym tylko
w przypadku wskazania: tuszczyca owtosionej skory gtowy.

W $wietle odnalezionych wytycznych klinicznych, wedtug ktérych najwieksze zastosowanie, zaréwno
w przypadku tagodnej i umiarkowanej tuszczycy skory gtadkiej, jak i tuszczycy skory owtosionej gtowy,
majg miejscowe analogi witaminy D oraz kortykosteroidy, aplikowane osobno lub w skojarzeniu,
wybor komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uznac za zasadny. Majac jednak na uwadze opinie
ankietowanych ekspertéw oraz stan finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw
przeciwtuszczycowych w Polsce, gtdwnymi komparatorami dla ocenianej technologii powinny by¢
miejscowe kortykosteroidy, takie jak: hydrokortyzon, flutykazon oraz klobetazol.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej opartg o wyniki przegladu
systematycznego, do ktdérego wtaczono 9 badan RCT, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczerstwo
preparatu ztozonego CAL/BMD w leczeniu tuszczycy owtosionej skory 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 komparatoréw, ktéry jest refundowany; nie podjeto jednak, w ramach analizy klinicznej, préby
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym analiza kliniczna nie spetnia
minimalnych wymagan dla analizy klinicznej, zgodnie z Rozporzadzeniem ws minimalnych wymagan.
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Whioskodawca podjat natomiast probe poréwnania posredniego na potrzeby AE - wykonat
dodatkowe wyszukanie badan pierwotnych w celu posredniego pordwnania skutecznosci klinicznej
CAL/BMD z refundowanymi steroidami, jednak jedynie we wskazaniu: tuszczyca owtosionej skory
gtowy. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze przeglad przeprowadzony na potrzebe pordédwnania
posredniego nie spetnia kryteriow systematycznosci. Nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan, jak réwniez nie przeprowadzono systematycznego oraz obiektywnego
przegladu wynikédw wyselekcjonowanych badan. Ponadto, w toku weryfikacji raportu AE
whioskodawcy stwierdzono heterogenicznosé¢ uwzglednionych w pordwnaniu badan. Uzyskana
w wyniku pordwnania posredniego rdznica pomiedzy badanymi lekami w zakresie uzyskania
odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza byfa nieistotna statystycznie, cho¢ wynik wskazuje na
tendencje do uzyskiwania lepszej skutecznosci terapii preparatem CAL/BMD w poréwnaniu z CLO
(RR=1,757 (95%Cl: 0,969; 3,186)).

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

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy, pochodza
z badan z randomizacjg o niskiej, Sredniej i wysokiej wiarygodnosci. Efekt kliniczny terapii oceniano
poprzez ocene nasilenia objawow tuszczycy w ocenie badacza (IGA/IAGI) i pacjenta (PGA/PAGI),
a takze na podstawie indeksu TSS oraz PASI, odpowiednio dla owtosionej skéry gtowy oraz skoéry
gtadkiej.

W przypadku owtosionej skéry gtowy, kliniczng odpowiedz na leczenie (brak zmian lub zmiany bardzo
tagodne) w ocenie lekarza i pacjenta, istotnie czesciej obserwowano w grupie pacjentow stosujgcych
preparat ztozony CAL/BMD w pordéwnaniu zaréwno 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% Cl: 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% Cl: 1,38; 1,77); PGA/PAGI — 1,52 (95% CI: 1,36; 1,69)).
Potwierdzenie lepszej skutecznosci CAL/BMD wyraza sie takze w wiekszej, niz w przypadku BMD czy
CAL, redukcji objawdw tuszczycy (rumien, naciek, ztuszczanie) wyrazonej w skali TSS.

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczycg owtosionej skdry gtowy oceniano w badaniu Ortonne 2009. Po
4i8 tygodniach leczenia, w obu grupach CAL/BMD oraz CAL odnotowano istotng statystycznie
poprawe wg Skindex-16 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Rdznica miedzy grupami byla
statystycznie istotna po 4i 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.
Rdéznice miedzy grupami nie byty IS.

W badaniach Fleming 2010, Menter 2013 oraz Langley 2011, dotyczacych leczenia skoéry 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, zardwno w ocenie
badacza, jak i pacjenta (IGA/IAGI — dla BMD: RR = 1,39 (95% Cl: 1,13; 1,71); dla CAL: RR = 2,13 (95%
Cl: 1,42; 3,17); dla TAC: RR = 2,22 (95% Cl: 1,56; 3,18); PGA/PAGI — dla TAC: RR = 1,88 (95% Cl: 1,33;
2,65)). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych wynik PASI 75 po 8 tygodniach, rowniez byt IS wyiszy
w grupie stosujacych CAL/BMD w poréwnaniu do BMD i CAL (dla BMD: RR = 1,18 (95% ClI: 1,02; 1,38);
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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;j.

Jakos¢ zycia pacjentow 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 DLQl w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grup BMD i CAL.
Odnotowane zmiany osiggnety minimalne klinicznie istotne wartosci (poprawa o co najmniej
5 punktow) w grupie pacjentdow stosujgcych CAL/BMD oraz CAL po 4 i 8 tygodniach leczenia oraz
w grupie BMD po 8 tygodniach leczenia. Srednia zmiana byta istotnie wieksza w grupie stosujacych
CAL/BMD w pordwnaniu z grupg BMD zaréwno po 4, jak i 8 tyg. leczenia. Nie odnotowano istotnej
réznicy pomiedzy grupg stosujacych preparat ztozony a kalcypotriol.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie do
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z CHPL produktu leczniczego Daivobet zel (na dzien 22.10.2013), w badaniach klinicznych
dziatania niepozadane obserwowano u 8% pacjentéw leczonych produktem ztozonym; z reguty byty
one fagodne i obejmowaty gtdwnie reakcje skérne. Dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto
(= 1/100, < 1/10) byt swiad; niebyt czesto (= 1/1000, < 1/100) — podraznienie oczu, zaostrzenie
tuszczycy, uczucie pieczenia skdry, bdl lub podraznienie skéry, zapalenie mieszkéw wtosowych,
zapalenie skéry, rumien, tradzik, suchosé skéry, wysypka, wysypka krostkowa.

Wyniki badan wigczonych do analizy bezpieczeristwa wskazuja, ze w przypadku leczenia owtosionej
skory gtowy preparatem ztozonym CAL/BMD, w pordownaniu do placebo, terapie CAL/BMD mozna
uznac za bezpieczng; czesto$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych, poza uczuciem pieczenia, byta
nizsza niz w grupie kontrolnej, w tym dla: rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych, podraznienia
skory, swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych — istotnie statystycznie.

Nie wykazano istotne] statystycznie rdznicy miedzy terapig CAL/BMD a BMD w zakresie wszystkich
raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych. Za wyjatkiem swigdu i podraznienia skdry,
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych czesciej pojawiata sie w grupie BMD.

W pordéwnaniu do grup leczonych analogami wit. D;, u pacjentéw stosujgcych CAL/BMD rzadziej
obserwowano zdarzenia niepozgdane, takze w dtugim 52 tyg. okresie obserwacji. W przypadku ZN
tacznie, swigdu, reakcji w obrebie zmian chorobowych, rezygnacji z powodu zdarzen niepozgdanych
roznice wzgledem CAL qd, CAL bid, w krétkim i dtugim okresie byty IS. Poza tym, uczuce pieczenia
wystepowato IS rzadziej w porédwnaniu 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 niepozadanych, poza zdarzeniami
niepozgdanymi zw. z leczeniem tgcznie, 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 tacznie, reakcji w
obrebie zmian chorobowych, swigdu — istotnie statystycznie.

W pordéwnaniu do BMD stosowanie CAL/BMD wigze sie z czestszym wystepowaniem: ZN tgcznie,
$wiadu, rumienia, suchosci skory, uczucia pieczenia, uczucia pieczenia oraz bélu w miejscu aplikacji,
kontaktowego zapalenia skéry, wysypki plamiastej oraz zawrotéw gtowy. Rzadziej natomiast
zaobserwowano: ciezkie ZN, zaostrzenie tuszczycy, tysienie, infekcje, reakcje w miejscu zmian
chorobowych, podraznienie skéry. Zadna z réznic nie osiggneta IS.
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W poréwnaniu do analogéw wit. D;, stosowanie CAL/BMD wigze sie z czestszym wystepowaniem:
infekcji i podraznienia skory (wzgledem TAC), uczucia pieczenia (wzgledem CAL) oraz suchosci skory
(wzgledem CAL i TAC). Pozostate 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.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

tuszczyca plackowata umiejscowiona na skdrze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy
Whioskodawca dla ocenianego wskazania nie przedstawit analizy ekonomicznej dla wtasciwego
produktu leczniczego Daivobetu w postaci zelu.

Whioskodawca wyjasnia, iz: ,Analiza ekonomiczna dotyczqca wskazania tuszczyca plackowata
(okreslenie stosowane wymiennie z tuszczyca zwykta) o przebiegu tagodnym do umiarkowanego dla
potgczenia betametazonu z kalcypotriolem (w formie masci) byta przedmiotem oceny AOTM w marcu
2012 roku (patrz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14 z dnia 26 marca 2012 r.). Ze wzgledu na
mniejsze przecietne zuzycie zelu w poréwnaniu z masciq (a wiec mniejsze koszty leczenia; wg. danych
duniskiego Ministerstwa Zdrowia za rok 2011 zuzycie preparatu Daivobet w zelu na skore gtadkq
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 sposéb wystarczajgcy odnosi¢ sie do
tematu wskazania ,,skéra nieowtosiona”.

W zwigzku z powyzszym Agencja nie jest w stanie ustali¢: optacalnosci ocenianego produktu
leczniczego, oszacowania ceny progowej zbytu netto, maksymalnego poziomu ceny ustalonego
zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy o refundacji we wskazaniu ,miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz
owtosiona skéra gtowy”.

tuszczyca owtosionej skéry gtowy

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porédwnujacych stosowanie  Daivobetu
(kalcypotriol + betametazon) ze stosowaniem hydrokortyzonu w populacji pacjentéow z tuszczyca
owtosionej skory gtowy oraz brak mozliwosci poréwnania posredniego, wnioskodawca uznat, ze
skuteczno$é¢ hydrokortyzonu odpowiada skutecznosci klobetazolu. Wnioskodawca podkresla, iz:
,hydrokortyzon okreslany jest jako steroid o stabym do sredniego dziatania natomiast klobetazol
nalezy do steroiddw o silnym dziataniu, tym samym zatozenie o takiej samej skutecznosci
hydrokortyzonu jak klobetazolu wydaje sie by¢ zatozeniem konserwatywnym”.

W zwigzku z powyiszym przy interpretacji wynikdw nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé,
poniewaz nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oparte s3
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.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii preparatem Daivobet Zel
(kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy skéry owtosionej, w pordwnaniu ze steroidami
refundowanymi w Polsce. Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztoéw-uzytecznosci,
a poréwnywanymi interwencjami byty Daivobet Zel oraz utworzony sztucznie na potrzebe analizy
komparator ,steroid”, cechujacy sie danymi kosztowymi dla produktu leczniczego hydrokortyzon,
natomiast wynikami zdrowotnymi dla produktu leczniczego klobetazol.
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Uwzgledniono koszty lekéw i koszty wizyt ambulatoryjnych w poradni dermatologicznej. Analize
przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa.

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

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 gérnej i dolnej granicy przedziatu ufnosci z poréwnania posredniego.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwigzku z tym
zgodnie z art. 13 Ustawy o refundacji wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto dla kazdego
opakowania Daivobetu (CAL/BMD), tak aby rdznica miedzy wspdtczynnikami kosztéw-uzytecznosci
dla Daivobetu i steroidu wynosita zero.

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byta ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw 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:
e scenariusz istniejgcy: brak refundacji produktu leczniczego Daivobet, zel (kalcypotriol
i betametazon) w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

Whnioskodawca zatozyt, 7e populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym bedzie
wynosic w 1 roku refundacji oraz w drugim roku.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekdw. Ograniczeniem analizy jest przyjete uproszczenie
wymiany preparatéw.

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 o ok. 20,26 min zt
w 2. roku refundacji. W koszty ponoszone w perspektywie NFZ beda
w 1. roku i w 2 roku refundacji. Z perspektywy pacjenta koszty
wlrokui w 2. roku refundacji.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia
pozytywne] decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw 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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koszty ponoszone przez NFZ w 1. roku refundacji
w wariancie minimalnym i w wariancie maksymalnym. W 2. roku refundacji
bedzie wynosit odpowiednio

Z perspektywy pacjenta w 1. roku w wariancie minimalnym bedzie wynosit
, hatomiast w wariancie maksymalnym . W 2. roku refundacji
bedzie wynosit odpowiednio

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych mozliwosci uwolnienia srodkéw z grupy lekdéw stosowanych
w leczeniu populacji docelowej, w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie
rynku innych grup terapeutycznych,

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

Obnizenie o min. 25% limitu refundacyjnego w grupie litowej dla , W zwigzku
z objeciem refundacjg generykédw spowoduje uwolnienie srodkéw na poziomie
rocznie.
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Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje kosztow refundacji znacznie przekraczajgcg wzrost
kosztow wynikajacych z wprowadzenia do refundacji preparatu Daivobet Zzel, oszacowanych
w analizie wptywu na budzet.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 dokumentéw dotyczacych stosowania wnioskowanego leku we wskazaniach
stanowigcych przedmiot rozpatrywanego wniosku, z ktdrych 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 idipropionianu betametazonu lub skojarzenia analogu wit. D
z glikokortykosteroidem, ze wzgledu na wyzszg skutecznosé niz monoterapia jednym ze sktadnikéw.
Wiekszos$¢ rekomenduje stosowanie tej opcji w | linii leczenia, poza NICE, ktory zaleca stosowanie
w Il linii leczenia tuszczycy skéry gtadkiej (po niepowodzeniu leczenia skojarzonego silnym
kortykosteroidem oraz witaming D; lub analogiem witaminy D; w | linii oraz witaming D3 lub
analogiem witaminy D; 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 owtosionej skéry gtowy (po niepowodzeniu
leczenia silnym kortykosteroidem).

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

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczacg 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 fagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona skdra 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 skdry owtosionej gtowy. Dokumenty SMC 2009
oraz HAS 2009 zalecajg witaczenie produktu do refundacji.

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20536-2/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Daivobet, zel, 30 g, EAN 5909990948376; Daivobet, zel, 60 g, EAN
5909990948383, we wskazaniu miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych i miejscowe
leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej
na skorze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 147/2014 z dnia 26 maja
2014 r. w sprawie oceny leku Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum) (kod EAN: 5909990948376) we
wskazaniach: leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych; miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona
skéra gtowy oraz 148/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Daivobet
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(calcipotriolum+betamethasonum) (kod EAN: 5909990948383) we wskazaniach: leczenie tuszczycy owtosionej
skory gtowy u dorostych; miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Daivobet
(calcipotriolum+betamethasonum) (kod EAN: 5909990948376) we wskazaniach: leczenie tuszczycy
owtosionej skory gtowy u dorostych; miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skérze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 148/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Daivobet
(calcipotriolum+betamethasonum) (kod EAN: 5909990948383) we wskazaniach: leczenie tuszczycy
owtosionej skory gtowy u dorostych; miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy.

3. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu produktu leczniczego Daivobet
(kalcypotriol + betametazon) we wskazaniu: Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy
u dorostych. Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu ftagodnym do umiarkowanego
u dorostych, umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skoéra gtowy. Analiza weryfikacyjna:
AOTM-0T-4350-7/2014.
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