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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (LEO Pharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO Pharma A/S o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: LEO Pharma A/S

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum)

0T.4350.4.2017

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

AE

AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
BMD
BSA
CADTH
CAL
CAL/BMD
CHB
ChPL

Cl

CSR
CUA
DDD

DLQI

EQ-5D-5L
G-BA
GKS

HAS

HR

HTA
ICUR
IQWiG
ITT

Komparator
Lek

Lzs
MD

mPASI

mPASI-50
mPASI-75
Mz

NCPE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

betametazon

Powierzchnia ciata zajeta tuszczyca (ang. body surface area)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kalcypotriol

kalcypotriol w skojarzeniu z betametazonem

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

kwestionariusz do oceny wptywu dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia u pacjentéw z chorobami
dermatologicznymi (ang. Dermatology Life Quality Index)

kwestionariusz do oceny jako$ci zycia

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z zaplanowanym typem leczenia (ang. intended-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142)

tuszczycowe Zapalenie Stawow
réznica srednich (ang. mean difference)

zmodyfikowany wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian (ang. modified Psoriasis Area and
Severity Index)

redukcja wskaznika mPASI o 50%
redukcja wskaznika mPASI o 75%
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) 0T.4350.4.2017

nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

NNT punktu korncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PaGA odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment)

PGA/IGA odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (ang. Physician’s/ Investigator’s Global Assessment)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PQoOL-12 kwesti_onariL_Jsz do oceny jakosci zycia pacjentdw z tuszczycg (ang. Psoriasis Quality of Life
Questionnaire)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SMC Scottish Medicines Consortium

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

TTTS czas do uzyskania powodzenia leczenia (ang. time to achieving treatment success)

ucz urzedowa cena zbytu

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue skale)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) 0T.4350.4.2017

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............cccuiiiiiiiii it e e e s e e e e e e e s et e e e e e e s s anntnaneeeeeeeeanns 3
T ¢T3 £ == o 1 SR 5
I [ o] 2 = Tog T o IR Y o 11 < [P EERR 7
2. Przedmiot i NiStOria ZIECEMIA .....uviiiii ettt e s e nn e e sneeenee e 8
2.1, KOIreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiieeitieteestteee e sttt e e stee e e e sbbe e e e sbee e e e skt et e e s abbe e e e s bbe e e e snnb e e e s anbeeeesannneeas 8

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTACHH ... .uvviiiiiiiii ittt e e e s sannee s 8

3. PrODIEIM BCYZYJNY oottt e oo a bt e e e e h bt e e e ek bt e e e b e e e e aab e e e e e e aeee 11
3.1,  Technologia WNIOSKOWENA .......cccceeiiiiiiiiieeie e e iesiiieeeeeee e s s e s tatae e e eaeesssstnteeeeeaeessastntaeeeeaeessansnraneeaeessaanns 11
3.1.1. INfOrMAC]E POASIAWOWE ......euiiiiiei e ittt e e e e e e e s st e e e e e s e s st et eeeeaesesnnntnrneeeaaeaenanns 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccccveeeiiiiiciiieeeee e, 11

3.1.1.1.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoeeeeeiei e, 11

3.1.1.2.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceevvieieeiniiieiniiiee e, 12

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg............cccovuuieiiiiiiiiiiiiiee e 13

3.1.2.1.  Whnioskowany SposOb fiInansSowania .............cccveeiriiiieiiiiiec e 13

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKBZANIE .........eiiiiiiiieeiiiiie ettt 14

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji........cuiiiiiiiieiiiiiie it 14

3.2, Problem ZArOWOINY.......coouiii ittt et e e et e e e an e e e e b e e eees 15

3.3.  Liczebnosc¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccovviiiiiiiiiiee e 18

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ...........cccccvvvvvviiiiiiee e, 18
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......cccooeeieieiece et 18

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........coiii i e 26

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ...........coovviiiiiiiiiii e, 28

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWee ............cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 30

O O o1 =T T = Vo F= 114 YA LT o34 1] N 32
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ...........ccovruiiieiniiiiiiiniiie e 32
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............eeeiiiiiiiiiic e 32

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuueeieiiiiie ettt 33

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCey............cccveeiiiiiiiiiiiieeiiee e 33

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 34

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 37

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeenn. 38

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNStWa ...........oooiiiiiiiiiiiii e 39
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eceieiiiiiiiiiiiiiiaenniiiiieee e 39

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ..........uueiiiiiiiiiiii e 39

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........ccoviiiiiiiiiiiii e 43

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiiiii e 44

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa................... 44

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) 0T.4350.4.2017

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZNE ...ttt e e e et e e e e e e e e s aab e e e e e e e e e s e nnnnenees 44

e T o]0 L= 0] v 174 o 1= o Lo O PP PP PP PP OTPPPON 46

TN O ol o F- W= T = 14 V=1 o ] o 4T o34 o 1= [ 48
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOJaWCY ............ccuveeiriiiieiiiiieeiniiee e 48
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........eeeeieeiiiiiiiiiieeeee s scsiiiee e e e e e e ssirrer e e e e e s s nnnnaeeeeees 48

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU ... 49

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOAWCY ..........ceeeeeiiiiiiiiiiiieie e iciiiiie e e e e e e s stneeee e e e e e s snnneneeeeeeeeaanns 50
5.2.1.  WyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiciiiiie e e s s sttt e e e e e s s s e e e e e e s s nenrae e e e e e e e s e nnnnnees 50

5.2.2.  WYNIKi @NAliZy PrOJOWE] ...eeeeieeeiiiiiiiiee e e e s e sttt e e s e s e e e e e e s s st e e e e e e s s nnnata e e e e e e e e sennnrnnes 50

5.2.3.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiiii et 51

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOUAWCY ...........cueveeiiiiiieiiiiiieeriie et 51
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............cccueeiiiiiiiiiiiiiiiie e 52

5.3.2. Ocena danych wejSciowych do MOdEelU............ccuiiiiiiiiiiiiiiee e 53

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........covcvvviiiiiiiii i 54

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie e 54

LR T (o]0 4= = U Ao 1= o o | PP 54

6. Ocena analizy Wplywu na bUudzZet.................oooiiiiiii e 56
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoeee e, 56
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeeie e 56

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 56

6.2. Woyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCY ..........ccooiiiiiiiiii e 57

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOdaweCy ............ccceiiiiiiiiiiiiiiiie e 58
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........c.ueeieiiiiiiei ettt 59

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiii e 60

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ......o.uuiiiiiiiiie e 60

L T (o100 T=T o1 =T 40 Yo =T o (o] PR OTPPPN 62

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ......................cccccceeeee. 64
Uwagi do zapisOw programu I8KOWEGO ............c..oiiiiiiiiiiiiiii et 65

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh.............cociiiiiiiii i 66
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach .................cccooiiii 67
11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujacych pacjentow ...............cccoocoiiiiiiiiiiiii 68
11.1. Opinie eksSpertOW KIINICZNYCR .........coi e e e as 68
11.2. Opinie organizacji reprezentujgCych PaCIENIOW ..........c.ueiiiiiiiiiiiiii e 69

12. KIUCZOWE iINFOrMACHE | WNIOSKI ittt e e e e s et e e e e e e s e e nnbbeeeeeeeas 70
130 ZPOARA ... 73
4 - Vo4 o 1 TSR TR PP 75
Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ..., 76

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 6/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) 0T.4350.4.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.01.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2105.2016.1.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
= Enstilar, (calcipotriolum + betamethasonum),  50ug +0,5mg/qg, piana na skére 60g,
EAN: 5909991283599
Whnioskowane wskazanie:
= leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Whioskodawca:
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.01.2017, znak PLR.4600.2105.2016.1.KB (data wptywu do AOTMIT 24.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enstilar, calcipotriolum + betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, piana na skére 60 g, EAN: 5909991283599;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
Pismem z dnia 13.02.2017, znak OT.4350.2.2017.AIS.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.03.2017 pismem z dnia 15.03.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazoni stosowaneﬁo w leczeniu
tuszczycy zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory glowy,
ﬂ, Warszawa 2016;

e Analiza kliniczna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczycy zwyczajnej
skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy, , Warszawa 2016;

e Analiza ekonomiczna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczycy
zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy, , Warszawa 2016;

o Analiza wptywu budzet dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczycy
zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy, , Warszawa
2016;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczycy
zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy, , Warszawa 2016;

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykédw Agencji nie spetniaty czedci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodnosci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich
rozdziatach analizy weryfikacyjnej. Nie zatagczono rowniez informacji o konfliktach intereséw kazdego z autoréw
opracowania oraz informaciji o wkfadzie pracy (w przypadku analizy problemu decyzyjnego), co stanowi zalecenie
Wytycznych HTA z 2016 roku.

Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci Wyjasnienie uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia . .
S . . | Wynki dotyczace badania PSO-

wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, e i .
w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych ABLE roznia sie Od. zamieszczonych o
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci w raporcie badania, _a przyczyna TAK Wyjasniono.
tabelarycznej  (§4ust. 3 pkt 6 wystapienia ,tych rozbieznosci nie
Rozporzadzenia) zostata wyjasniona.

Wyjasniono, ze w ramach AE
Analiza  ekonomiczna nie  zawiera | W  analizie  ekonomicznej nie dokonano poréwnania z
zestawienia oszacowanh kosztéw | Uwzgledniono wszystkich wiasciwych technologig, ktéra
wynikajacych 2 zastosowania | Komparatorow —uwzglednionych w najprawdopodobniej w
wnioskowanej technologii oraz | Pozostatych  czesciach  raportu. najwiekszym  stopniu  zostanie
poréwnywanych technologii | W szczegdlnosci, w analizie nie NIE zastgpiona po wprowadzeniu do
opcjonalnych w populacji wskazanej we uwzgledniono kosztéw wynikajacych refundacji wnioskowanego
whiosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 | z zastosowania prepara?éw produktu. Ponadto wyjasniono,
Rozporzadzenia). zawierajgcych glikokortykosteroidy, ze poréwnanie z klobetazolem

w tym klobetazolu, bedgcych jednymi opieratoby sie wylgcznie
na wynikach poréwnania
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

z najczesciej stosowanych w terapii
tuszczycy.

posredniego. Uwagi Agenciji
zamieszczono w rozdziale 3.6 oraz
5 AWA.

analizy wrazliwosci, ponadto czesc
danych kosztowych przedstawiona
zostata w koronach  szwedzkich
zamiast ztotych polskich.

. . . Wyjasniono, ze informacja
w anglme nie u,wzglednlong 0 obowigzujgcym RSS jest
rzeczywistych kosztow terapii e dlateqo oparto sie na
preparatem Daivobet zel, tj. nie niejawna, dlateg P ¢
uwzgledniono ceny preparatu NIE danych kosztowych z
: . AR Obwieszczenia MZ. Uwagi Agencji
Daivobet zel uwzgledniajgcej - - )
S zamieszczono w rozdziale 5 i 6
obowigzujgcy RSS. AWA
W  analizie nie uwzgledniono
wszystkich kosztéw leczenia
systemowego, w tym leczenia TAK Wyjasniono.
biologicznego, nie podajac réwniez
przyczyn pominiecia tego kosztu.
Analiza  ekonomiczna nie  zawiera | Nie uzasadniono, dlaczego dane
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie | dotyczgce nawrotdw  tuszczycy,
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych | bedgcego elementem istotnie 5 Uwagi Agencji zamieszczono w
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz | wptywajgcym na  wnioskowanie, ’ rozdziale 5 AWA.
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3; | przyjeto na podstawie publikacji
(8§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia). Bottomley 2007.
W modelu przedstawiono
Analiza  ekonomiczna nie  zawiera wytacznie wynik obliczen ceny
dokumentu elektronicznego, progowej, natomiast nie
umozliwiajgcego powtoérzenie wszystkich przedstawiono obliczen.
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w | Dokument elektroniczny dotgczony W szczegdlnosci cena progowa
pkt 1-4 i ust. 6, jakrowniez | do analizy ekonomicznej nie nie zostata wyznaczona w oparciu
przeprowadzenie ka kulacji i oszacowan po | umozliwia weryfikacji obliczen ceny 5 o zaleznos¢ liniowg miedzy cena,
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych | progowej (w analizie podstawowej i ’ a wynikiem ICUR, jak wyjasniono
warto$ci oraz dowolnego z powigzan | analizie wrazliwosci) wnioskowanego w uzupetnieniu. Mimo tego wyn ki
pomiedzy tymi wartosciami, | produktu leczniczego. obliczeh na podstawie zaleznosci
w szczegolnosci  ceny  wnioskowanej liniowej znajduja sie w
technologii. (§5. wust. 2 pkt 7 dostarczonym modelu, co zaburza
Rozporzadzenia). jego przejrzystos¢ i wprowadza w
btad.
Analiza  ekonomiczna nie zawiera | Nie przeprowadzono przegladu
przegladu systematycznego badan | systematycznego badan pierwotnych
pierwotnych i wtérnych  uzyteczno$ci | i wtérnych  uzytecznosci  stanéw 5 Uwagi Agencji zamieszczono w
stanéw zdrowia wtadciwych dla przyjetego | zdrowia wtasciwych dla przyjetego w ’ rozdziale 5 AWA.
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu | analizie  ekonomicznej  modelu
choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia) przebiegu choroby.
W  analizie  wrazliwosci nie Wyniki scenariusza, w ktérym
uwzgledniono scenariusza, w ktérym technologia wnioskowana znajdzie
technologia wnioskowana znajdzie sie w tej samej grupie limitowej co
sie w tej samej grupie limitowej co komparator przedstawiono
komparator (przy poziomie wramach  obliczen  wtasnych
odptatnosci 30%). NIE Agenciji (rozdziat 5.3.4)
Nie przeprowadzono
probabilistycznej analizy wrazliwosci )
Analiza wrazliwosci w analizie zgodnie . z obowigzujacymi
. ) ) . A Wytycznymi.
ekonomicznej nie zawiera okreslenia
zakresow zmiennos$ci wykorzystanych do W ramach uzupetnienia
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w przekazano modele dla
ust2 pkt5 (§5ust. 9 pkt 1 . zczegdlnych wariantéw analiz
Rozporzadzenia) Przedstawione ~ w  modelu  w \?vc::zlci;w‘(e)%zi.ycNieape:ztte%st:w?ong
programie MS Excel dane nie . . L
R . C natomiast zbiorczego zestawienia
umozliwiajg ~ weryfkacji obliczen nikéw poszczeadinveh
ICUR dla poszczegolnych wariantow 5 wy P goiny

wariantéw, ktére w przejrzysty
sposOb  umozliwiatoby
wptywu poszczegdinych
parametrow na ICUR. Ponadto z
wersji podstawowej modelu nie
usunieto danych, ktére nie dotycza
warunkow polskich.

analize
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Wykaz niezgodnosci

Wyjasnienie

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Analiza wptywu na budzet nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

W analizie nie przedstawiono
wystarczajgcego wyjasnienia
zatozen  dotyczacych  $redniego

zuzycia produktu Enstilar i Daivobet
zel. W analizie wplywu na budzet
(AWB) przyjeto zatozenia dotyczace

kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu; (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

zastosowania nosnika w postaci
piany nad zelem z punktu widzenia
mechanizmu dziatania i stopnia
wchfaniania.

oktorych mowa w pkt 4 i 5, Zuzvcia odmienne niz w analizie TAK Wyjasniono.
w szczegdlnosci  zatozen  dotyczacych eko}rlmmiczne' i ‘ednoczesnie  nie
kwalifikacji wnioskowanej technologii do ! ! -
o - : testowano wptywu przyjetych
grupy  limitowej i wyznaczenia podstawy zalozen na wynki. Srednia warto$¢
limitu; (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). ozen na wyn Xi. srean o
zuzycia jest znacznie nizsza niz to
wynika z danych z badan klinicznych.
Analiza wptywu na budzet nie zawiera w _ar_1a||2|e przedstawiono jedynie
A o ; wyniki pochodzgce
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie . .
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych Z randomizowanego badania
ry - ’ ry klinicznego, jednak nie
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, : .
. ; przedstawiono dowoddéw o
oktérych mowa w pkt 4 i 5 éwiadezacych o WyZsZ0SCi TAK Wyjasniono.
w szczegolnosci  zatozen  dotyczacych acy Y

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Enstilar, piana na skoére, calcipotriolum + betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, 60 g, EAN: 5909991283599

Kod ATC

DO5AX52

Substancja czynna

Kalcypotriol + betametazon

Whnioskowane wskazanie

leczenie tuszczycy zwyczajnej u dorostych (ICD-10 L.40.0)

Dawkowanie

Enstilar nalezy stosowac¢ na obszar skory dotkniety chorobg raz na dobe. Zalecany okres leczenia wynosi
4 tygodnie. Maksymalna dawka dobowa produktu Enstilar nie powinna by¢ wigksza niz 15 g,
czyli np. jedno opakowanie 60 g powinno wystarczy¢ na przynajmniej 4 dni stosowania.

W wyniku jednego petnego przycisnigcia dozownika przez okoto 1 minute jest dostarczane 15 g produktu.
Dwusekundowa aplikacja dostarcza okoto 0,5g.

W przypadku stosowania innych stosowanych miejscowo produktéw zawierajgcych Kkalcypotriol
jednoczesnie z produktem Enstilar, catkowita dawka kalcypotriolu z obu produktéw nie powinna byc¢
wigksza niz 15 g na dobe.*

Powierzchnia skory leczonej nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata.

Droga podania

Do stosowania na skoére

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Enstilar w postaci piany taczy dziatania farmakologiczne dwoch substancji: kalcypotriolu —
jednowodnego — syntetycznego analogu witaminy D3 i betametazonu dipropionainu — syntetycznego
kortykosteroidu.

Witamina D i jej analogi w tuszczycy dziatajg przez hamowanie proliferacji i indukowanie réznicowania sie
keratynocytéw. Zasadniczy antyproliferacyjny mechanizm dziatania witaminy D polega na indukowaniu
hamowania transformujgcego czynnika wzrostu B i inhibitoréw cyklino-zaleznych kinaz z nastepowym
zahamowaniem wzrostu w fazie G1 cyklu komérkowego oraz regulacie w dét dwoéch czynnikéw
proliferacyjnych — odpowiedzi na wczesny wzrost 1 oraz polokinazy-2.

Dodatkowo, witamina D wykazuje dziatanie immunomodulujgce, hamujgc aktywacje i réznicowanie
komoérek Th17/Th1 i indukujgc odpowiedz Th2/Threg.

Kortykosteroidy hamujg uktad immunologiczny, zwtaszcza prozapalne cytokiny i chemokiny, a tym samym
hamujg aktywacje komorek T. na poziomie komérkowym, Kkortykosteroidy dziatajg poprzez
wewnatrzkomérkowy receptor glikokortykoidowy i ich dziatanie przeciwzapalne jest wynikiem transrepresiji
prozapalnych czynnkéw transkrypcji, takich jak jadrowy czynnik kB, aktywator proteiny-1 i czynnik
regulujacy interferon-3.

Stosowane w skojarzeniu kalcypotriol jednowodny i dipropionian betametazonu wykazujg silniejsze
dziatanie przeciwzapalne i antyproliferacyjny niz kazdy z tych sktadnikéw osobno.

Zrédio: ChPL Enstilar

*Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agencji 15 g kalcypotriolu zawarte bytoby w 300 kg preparatu Enstilar, tj. 5 000 opakowaniach leku.
Analitycy podejrzewaja, ze zapis ten powinien brzmie¢ nastepujgco: ,catkowita dawka kalcypotriolu z obu produktéw nie powinna byé wieksza
na dobe niz dawka kalcypotriolu zawarta w 15 g”

3.1.1.1. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

01.07.2016 r., Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych
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Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodto: ChPL Enstilar

Nie dotyczy

Zgodnie z danymi z ChPL oprécz wnioskowanej prezentacji preparatu Enstilar dostepna jest takze prezentacja
0 pojemnosci 2x60 g.

3.1.1.2. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii
Produkt leczniczy Enstilar nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. W Agencji oceniano natomiast
kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu i masci.

W przypadku leku Daivobet zel zaréwno Rada jak i Prezes AOTMIT wskazali na potwierdzong badaniami
klinicznymi wiekszg skutecznosS¢ terapii kalcypotriolem w potgczeniu z betametazonem w poréwnaniu
z komparatorami, zwlaszcza sktadnikami preparatu stosowanymi w monoterapii, przy jednoczesnym
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Ponadto preparat Daivobet zel zostat uznany za terapie efektywna
kosztowo.

Pozytywna rekomendacja dla leku Daivobet w postaci masci zostata uzasadniona potwierdzong badaniami
klinicznymi skutecznoscig terapii fgczonej kalcypotriolem i betametazonem (CAL/BMD), wiekszg efektywnoscig
i mniejszymi miejscowymi dziataniami niepozgdanymi niz monoterapia kazdg substancjg z osobna.

Tabela 4 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

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

Rekomendacja Prezesa -
Uzasadnienie:

130/2014 z dnia 26 maja

2014 r Wyn ki zidentyfikowanych pierwotnych wieloosrodkowych badan z randomizacjg wskazuja, ze skutecznos$¢
wnioskowanej technologii jest wyzsza w poréwnaniu z komparatorami, tj. sktadn kami ocenianego leku
stosowanymi w monoterapii. Nastepuje redukcja zmian tuszczycowych i podwyzszenie jakosci zycia pacjenta
przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Wnioskowana technologii jest efektywna kosztowo, a

zaproponowany instrument podziatu ryzyka akceptowalny.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg/g, 30g, EAN 5909990948376,
e Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum), zel, 50 mcg+0,5 mg/g, 60g, EAN 5909990948383,

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
owlosiona skora gtowy.

Uzasadnienie:

Preparat ztozony Daivobet (kalcypotriol + betametazon) jest lekiem przeciwluszczycowym, stosowanym

Opinia Rady w coraz szerszym zakresie w | lub Il linii leczenia we wskazaniach bedgcych przedmiotem wniosku.

Przejrzystosci nr
147/2014 i 148/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Wskazania te sg uwzglednione w charakterystyce produktu. Korzysci kliniczne wyn kajgce ze stosowania tej
technologii sg zgodnie podkreslane przez ekspertow. Na podstawie pierwotnych, wieloosrodkowych badan
klinicznych z randomizacja, w zdecydowanej wigkszosci o wysokiej lub Sredniej wartosci w skali Jadad,
mozna stwierdzi¢, ze skuteczno$¢ wnioskowanej technologii jest podobna lub wyzsza w poréwnaniu
z komparatorami stosowanymi w monoterapii lub w terapii kompleksowej. Pozwala na redukcje zmian
tuszczycowych, podwyzszajac jako$¢ zycia pacjentéw, przy korzystnym przez nich odbiorze stosowanego
preparatu takze z kosmetycznego punktu widzenia. Dziatania niepozadane sg poréwnywalne lub mniejsze
w poréwnaniu z komparatorami stosowanymi w omawianych wskazaniach. Na podstawie analizy
ekonomicznej wnioskowang technologie mozna uzna¢ za efektywng kosztowo, szczegdlnie przy
proponowanym instrumencie podziatu ryzyka. Technologia ta uzyskata takze, w roku 2013, pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci w odniesieniu do obecnie rozpatrywanych wskazan. taczenie Kkalcypotriolu
i betametazonu w masci byto z kolei podstawg wydania w roku 2012 pozytywnej opinii przez Rade
Konsultacyjng w kontekscie stosowania rozpatrywanej technologii we wskazaniu ,miejscowe leczenie
tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 39 40
z dnia 18 lutego 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Daivobet (calcipotriolum
+ betamethasonum) zel [...] w leczeniu miejscowym tuszczycy owlosionej skéry 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
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

grupy limitowej, w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Sugerowany poziom
odptatnosci dla pacjentow: 30%

Uzasadnienie:

Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum) jest lekiem przeciwtuszczycowym, ktéry ma innowacyjna,
alternatywng forme podania dwoch substancji w jednym preparacie zamiast w oddzielnych. W badaniach
klinicznych preparat okazat sie skuteczny redukujgc zmiany tuszczycowe i podwyzszajgc jakoS¢ zycia
pacjentéw. Lek posiada nieco wieksze ryzyko — w poréwnaniu do analogéw wit. D3 — wystgpienia dziatan
niepozgdanych jak Swigd czy uczucie pieczenia, ale jest technologig efektywng kosztowo.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktiu leczniczego Daivobet, (calcipotriolum
+ betamethasonum) we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owlosionej 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:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych leku Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum, CAL/BDM) w leczeniu
miejscowym tuszczycy owlosionej skory glowy u dorostych i miejscowym leczeniu tuszczycy plackowatej
0 przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata innej niz owtosiona
skora gtowy.

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

Sposrdd odnalezionych rekomendaciji klinicznych, wiodacych w dziedzinie dermatologii miedzynarodowych
organizacji i towarzystw naukowych, dotyczgcych 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 sktadn kéw z osobna.

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 14
z dnia 26 marca 2012 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Daivobet (calcipotriolum + betamethasonum),
masé, we wskazaniu: ,miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)’, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

W opinii Rady potwierdzona badaniami klinicznymi skuteczno$¢ terapii taczonej kalcypotriol/betametazon,
dwdch substanciji o roznych mechanizmach dziatania, w fuszczycy wykazuje wiekszg efektywnos¢ i mniejsze
miejscowe dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia kazdg substancjg z osobna. Oba sktadn ki
leku z uwagi na rézne wtasciwosci fizyczne nie moga by¢ stosowane jednoczasowo w osobnych preparatach.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Enstilar.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 23 lutego 2017 (Dz. Urz. Min. Zdr.
Z 2017 r., poz. 17) obecnie refundowany jest inny preparat zawierajgcy potgczenie kalcypotriolu i betametazonu,
tj. Daivobet zel. Wskazanie refundacyjne preparatu Daivobet zel to leczenie miejscowe tuszczycy owitosionej
skory glowy u dorostych oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na skoérze ciata, innej niz owtosiona skéra gtowy. Wskazanie
wnioskowane dla produktu leczniczego Enstilar jest mniej doprecyzowane i jednoczesnie szersze
niz w przypadku produktu Daivobet zel, poniewaz dopuszcza takze mozliwo$¢ leczenia ciezkiej postaci tuszczycy
zwyczajnej na skérze ciata, a takze kazdg posta¢ tuszczycy zwyczajnej zlokalizowanej w fatdach skory,
na dtoniach i stopach, paznokciach i na twarzy. Jednoczesnie przy opisie drogi podania leku Enstilar we wniosku
refundacyjnym wnioskodawca doprecyzowat, ze lek ma by¢ stosowany miejscowo, na skére gtadkg i owtosiong
skore gtowy. Ponadto wsrod specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania w ChPL leku
Enstilar wymieniono, ze powinno si¢ unika¢ stosowania wnioskowanego produktu leczniczego pod opatrunkami
okluzyjnymi (zalecanymi w przypadku tuszczycy dfoni i stop), a takze na skérze twarzy (ze wzgledu na zawartos¢
silnego GKS).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Enstilar, bedzie on dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy poziomie odptatnosci 30%. Przyjete zatozenie jest
zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji, a takze z aktualnym poziomem odptatnosci Daivobet zel.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

W aktualnym na dzieh tworzenia niniejszej AWA Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” znajduje sie obecnie preparat Daivobet zel
w objetosci 30 g i 60 g zawierajgcy kalcypotriol i betametazon. Leki te nalezg do grupy limitowej 18.3 ,Witamina D
i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore”, a podstawe limitu
w powyzszej grupie stanowi Daivobet zel w objetosci 60 g. Preparat Daivobet w postaci zelu zawiera takie samo
stezenie substanciji czynnych, tj. kalcypotriolu i betametazonu, jak preparat Enstilar w postaci piany.

Whioskodawca wnosi o utworzenie dla leku Enstilar w postaci piany odrebnej grupy limitowej w oparciu o art. 15
ust. 3 pkt. 1, zgodnie z ktérym dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku w przypadku,
gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny.

W analizie klinicznej uwzgledniono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skuteczno$¢é CAL/BDM
w postaci piany z CAL/BDM w postaci zelu. Dla czesci punktéw koncowych wykazano istotnie statystycznie
wyzszg skutecznosé leku Enstilar w stosunku do Daivobet zel (szansa uzyskania powodzenia leczenia w ocenie
pacjenta po 12 tygodniach, szansa uzyskania wyniku kwestionariusza DLQI od 0 do 1 po 12 i po 4 tygodniach,
szansa uzyskania 50- i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI oraz szansa uzyskania 70-procentowej
redukcji swigdu po 12 tygodniach leczenia). Jednoczesnie nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w skutecznosci leku Enstilar w porownaniu do Daivobet zel w zakresie szansa uzyskania powodzenia leczenia
w ocenie badacza po 12 tygodniach, zmiany wyniku kwestionariuszy badajgcych jako$¢ zycia (DLQI, EQ-5D
Index, EQ VAS, PQoL-12), szansy wystgpienia istotnej klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza DLQI
(. o co najmniej 5 punktéw). Dla wiekszo$ci domen kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO takze nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna
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statystycznie rowniez w kontekscie oceny nasilenia zmian tuszczycowych po 12 tygodniach, a takze w ocenie
nasilenia $wigdu i ocenie bezsennosci spowodowanej swiadem. W opinii analitykow Agencji wyniki analizy
klinicznej nie wskazujg jednoznacznie na zasadno$¢ utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Enstilar. Szczegdtowe wyniki analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 4 raportu. Z kolei wyniki
analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza od CAL/BDM
w postaci zelu, ale efektywna kosztowo w stosunku do komparatora przy zatozeniu oddzielnej grupy limitowej
dla preparatu Enstilar.

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewleklym i nawrotowym przebiegu. Cechuje
sie zwiekszong proliferacjg naskorka, a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi
bez pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg

niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu genéw i czynnikow srodowiskowych.

Klinicznie wyrdznia sie 4 podstawowe typy tuszczycy:
e luszczyce zwyczajng (tac. psoriasis vulgaris),
e luszczyce krostkowg (tac. psoriasis pustulosa),
e luszczyce stawowg (tac. psoriasis arthropatica),
e erytrodermie tuszczycows (tac. erythrodermia psoriatica)

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

Wyrdznia sie dwa rodzaje tuszczycy zwykiej: tuszczyce tagodng i tuszczyce umiarkowang do ciezkiej. Jako
tuszczyce tagodng traktuje sie wszystkie przypadki choroby, w ktérych wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian
(PASI, ang. Psoriasis Area and Severity Index) wynosi < 10 punktéw, powierzchnia zajetego ciata (BSA, Body
Surface Area) wynosi < 10% oraz wynik kwestionariusza oceny jakosci zycia DLQI (ang. Dermatology Life Quality
Index) wynosi < 10 punktow. Jesli wskaznik PASI oceniono powyzej 10 punktéw lub BSA wynosi powyzej 10%
i jednoczesnie wynik kwestionariusza DLQI oceniono powyzej 10 punktéw, wtedy rozpoznaje sie u pacjentéw
tuszczyce umiarkowang do ciezkie;j.

Etiologia i patogeneza

Bezposrednia przyczyna tuszczycy pozostaje nieznana. Istotg procesu chorobowego jest nadmierna proliferacja
keratynocytow w warstwie podstawnej naskorka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania.
W obrebie skory wiasciwej nastepuje nagromadzenie duzej liczby komodrek zapalnych linii biatokrwinkowej
(limfocyty, monocyty, granulocyty), ktére aktywnie penetrujg do naskoérka. Obraz histopatologiczny wycinka
ze zmian tuszczycowych jest charakterystyczny. Stwierdza sie obecnos$é parakeratotycznej warstwy rogowe;j
(zawierajgcej resztki jader komoérkowych), a w jej obrebie ogniskowg akumulacje granulocytow
obojetnochtonnych, brak warstwy ziarnistej, pogrubienie warstwy kolczastej oraz zwiekszong liczbe podziatéw
w obrebie warstwy podstawnej naskoérka.

Rozwdj tuszczycy uwarunkowany jest zaréwno predyspozycjami genetycznymi, jak i roznorodnymi czynnikami
Srodowiskowymi. Choroba jest najprawdopodobniej poligenopatia, dziedziczong w sposéb autosomalny
dominujacy, z niekompletng penetracjg genu.

Wysiew zmian tuszczycowych lub nasilenie przebiegu choroby prowokuje szereg czynnikéw zewnetrznych
i wewnetrznych. Ws$réd czynnikdw endogennych wyréznia sie infekcje (antygeny bakteryjne, wirusowe
lub pasozytnicze), leki (pochodne litu, leki przeciwmalaryczne, B-blokery, ACE-blokery, rzadko: niektore
niesteroidowe leki przeciwzapalne, substancje biologicznie czynne — interferony czy interleukiny), czynniki
psychogenne (stres psychiczny), czynniki endokrynne (hipokalcemia, wahania hormonalne w okresie cigzy
lub menopauzy), dieta, alkohol, papierosy. Do czynnikbw egzogennych nalezg: szeroko pojety uraz zdrowej
czy zmienionej juz skéry, czynniki fizyczne (promieniowanie UV, promieniowanie rentgenowskie, zabiegi
chirurgiczne, iniekcje, oparzenia, leczenie akupunkturg), czynniki chemiczne (oparzenia chemiczne, ekspozycja
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na substancje toksyczne, podraznienia preparatami zewnetrznymi stosowanymi w terapii), czy dermatozy
zapalne (ospa wietrzna, potpasiec, tradzik rézowaty, odczyny powstate w wyniku testéw skérnych
czy ptatkowych).

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie tuszczycy w typowych przypadkach opiera sie na ocenie morfologii zmian skdérnych
oraz charakterystycznego umiejscowienia wykwitéw (skéra owtosiona gtowy, okolice nad stawami, okolica
krzyzowa). W przypadku watpliwosci co do stusznos$ci rozpoznania klinicznego wskazana jest biopsja skory
ze zmiany chorobowej i histopatologiczna weryfikacja rozpoznania.

Biorgc pod uwage, ze u czesci pacjentéw z tuszczycg plackowatg w przebiegu choroby obserwuje sie rozwaj
luszczycowego zapalenia stawow — tuszczycy stawowej (LZS), a takze dane $wiadczgce o tym, ze problemy
stawowe sg w tej grupie chorych nierzadko btednie diagnozowane, zaleca sie ocene wszystkich pacjentéw
z tuszczycyg zwyklg przynajmniej raz w roku pod katem ewentualnego wystgpienia £ZS.

Zgodnie z konsensusem europejskim w ocenie nasilenia procesu tuszczycowego obecnie zaleca sie postugiwanie
trzema wskaznikami: PASI, BSA oraz DLQI. W przypadku pacjentow, ktérzy nie mogg lub nie potrafig wypetnié
kwestionariusza DLQI (np. osoby chore psychicznie), ocene ciezkosci tuszczycy mozna oprzeé jedynie
na wskaznikach PASI i BSA.

Wskaznik PASI okresla rozlegtos¢ i nasilenie tuszczycowych zmian skérnych, uwzglednia nasilenie rumienia
w obrebie wykwitdw tuszczycowych, grubo$¢é wykwitéw, nawarstwienie tuski oraz wielko$¢ powierzchni w obrebie
czterech gldwnych obszaréw ciata (gtowa, konczyny gorne, tutéw, konczyny dolne).

Wskaznik BSA okresla procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (0-100 %). Z kolei DLQI
(ang. Dermatology Life Quality Index) ocenia wptyw dolegliwosci skérnych na jako$¢ zycia chorego.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

tuszczyca zwykta cechuje sie obecnoscig na skérze brunatno-czerwonych grudek, stanowigcych pierwotne
wykwity w przebiegu choroby. Grudki stopniowo szerzg si¢ obwodowo tworzgc rumieniowo-ztuszczajgce zmiany
pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami tuszczycowymi. Wykwity wieksze od 1 cm okreslane
sg blaszkami. W typowym obrazie zmiany chorobowe zajmujg: owtosiong skore gtowy, skore tokci, kolan,
wyprostnych powierzchni konczyn oraz okolicy krzyzowej. Luszczyca moze jednak lokalizowac sie w kazde;j
okolicy ciata. Ze wzgledu na morfologie zmian skérnych wyréznia sie nastepujace podtypy tuszczycy zwyktej:

e luszczyca wysiewna,

e luszczyca monetowata,

e luszczyca geograficzna,

e {uszczyca obrgczkowata

e {uszczyca wysiekowa.

Kazdemu z gtéwnych typow tuszczycy zmianom skornym towarzyszyé mogg zmiany paznokciowe; sytuacja taka
dotyczy ok. 1/3 pacjentéw.

Skéra glowy czesto stanowi pierwsza lokalizacje zmian tuszczycowych. Kliniczne objawy tuszczycy w obrebie
skory gtowy sg bardzo zmienne — od niewielkiego, ledwo dostrzegalnego zluszczania do nasilonej hiperkeratozy.
Choroba przyjmuje posta¢ zgrubiatych plackéw, dokfadnie odgraniczonych od skoéry zdrowej lub rozlanych
na czoto i skére za uszami. Zajecie owtosionej skéry gtowy przez tuszczyce siega 50-80% wszystkich chorych
na tuszczyce.

tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nawroty choroby
czesto wystepujg jesienig i wiosna, co mozna wyjasni¢ prowokujgcym dziataniem infekcji drég oddechowych
i zmniejszeniem nastonecznienia w tym okresie. Nasilenie nawrotéw, lokalizacja wykwitéw jak i czas remisji
tuszczycy sg nieprzewidywalne.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Podawana w pismiennictwie czestos¢ wystepowania tuszczycy przyjmuje bardzo rézne wartosci, ktére mogg byc¢
wynikiem réznic metodologicznych, ale takze uwarunkowan genetycznych, demograficznych i rodowiskowych
danych populacji. W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i Europie Zachodniej czestos¢ wystepowania tuszczycy ocenia
sie na ok. 1-2 %.

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

Eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) zalecajg réozne schematy leczenia w zalezno$ci
od lokalizacji zmian tuszczycowych. Pierwszg linie terapii fuszczycy tagodnej stanowi leczenie miejscowe.
Do lekéw stosowanych w leczeniu miejscowym zalicza sie:

e pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w potgczeniu z glikokortykosteroidem (dipropionianem betametazonu),
e cygnoling,

e monoterapie pochodnymi witaminy D3,

e leki keratolityczne (wskazane sg jedynie na poczatku terapii w celu usuniecia tusek)

o glikokortykosteroidy (GKS) miejscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania

e pochodne wit. A (0,1% tazaroten),

e dziegcie.

W przypadku nieskutecznosci leczenia miejscowego tuszczycy tagodnej oraz przy duzym nasileniu zmian
tuszczycowych oprocz leczenia miejscowego zaleca sie zastosowanie fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego

(cyklosporyne A, metotreksat, acytretyne lub leczenie biologiczne, tj. infliksymab, etenercept, adalimumab
lub ustekinumab).

Szczegotowe zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego oméwiono w rozdziale 3.4.1

Tabela 7 Najczesciej stosowane metody leczenia miejscowego w tuszczycy plackowatej (na podstawie PTD 2012
i Szepietowski 2011)

Metoda leczenia Zalety Ograniczenia

o Dobra skutecznos$c terapii

e Mozliwos¢ aplikowania na duze obszary * Duze ryzyko podraznien skory

Cygnolina ciata o Zte whlasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy,
o Niski koszt leczenia przebarwianie skory)
: :?AOS(I: d"?fa skll.Jkteczr::.)éénterzpii. b o Mozliwe dziatanie kancerogenne
Dziegcie ozliwosc aplikowania na duze 0bszary |, 710 \wagciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy)

ciata

o Niski koszt leczenia e Staba dostepnosé leczenia

o Staba skutecznos¢ w monoterapii (skuteczny jedynie w potaczeniu
z innymi metodami leczenia)
o Mozliwosc¢ zatrucia przy aplikacji na duze powierzchnie ciata

o Niski koszt leczenia

Kwas salicylowy o Mozliwosc¢ szybkiego usunigcia tuski

e Wysokie ryzyko miejscowych dziatan niepozgdanych (atrofia
Kortykosteroidy |e Szybki poczatek dziatania skory)

miejscowe o Dobre wiasno$ci kosmetyczne ¢ Brak dlugotrwatego efektu leczniczego
Zjawisko tachyfilaksji

o Umiarkowana skuteczno$c terapii

Retinoidy * Dobre wlasnosci kosmetyczne e Stosunkowo wysoki koszt terapii

(tazaroten) o Potwierdzona skutecznos¢ terapii e Mozliwos¢ aplikacji leku na max 20% powierzchni skoéry
L]

Ryzyko podraznien skory

Pochodne witaminy | ¢ Dobra skutecznos¢ terapii * Stosunkowo wysoki koszt terapii
b (kalcypotriol y « Dobra folerancia Ieczeni’; e Po&zny poczatek dziatania (zwykle po 6-8 tygodniach)
takal)cl:lzltol) ' « Dobre wlasnos'Jci kosmetvczne ¢ Mozliwos¢ aplikacji leku na maks. 30% powierzchni skory
Y o Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.
Preparat ztozony: |e Wysoka skutecznos¢ terapii . . .
. . . . Stosunkowo wysoki koszt terapii
g ﬁ:?ggioot:iglrll : giﬁ?: tz?;zit;;?ggf;: ¢ Mozliwos¢ aplikacji leku na max. 30% powierzchni skory
betametazonu « Dobre wiasnosci kosmetyczne o Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.
Inhibitory e Skuteczno$¢ udowodniona jedynie w niektérych odmianach

o Dobre wlasnosci kosmetyczne : .
¥ lack ¥ ¥
kalcyneuryny « Lek zarejestrowany do Stosowania od uszczycy plackowatej (fuszczyca twarzy, tuszczyca odwrécona)

(pimekrolimus, 2 1z e Stosunkowo wysoki koszt terapii
takrolimus) T o Mozliwosé podraznien na poczatku terapii

Zrédta: Jabforiska 2005, PTD 2012, tuczkowska 2005, Langner 2003, Nedoszytko 2008, Feldman 2005, DDG 2011a, CDA
2009, Zawirska 2010, NICE 2012, Szepietowski 2011
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na duzg liczebnosc¢ populaciji i wiele mozliwych schematdéw leczenia analitycy uznali, ze szacowanie
populacji docelowej na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw z rozpoznaniem tuszczyca
zwyczajna (ICD-10 L40) miatoby ograniczong wiarygodnos¢. Z tego wzgledu w toku prac nie wystepowano o dane
dotyczgce wielkosci populaciji do NFZ.

Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowanh wiasnych w zakresie liczby osob
w Polsce, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz u ktérych bedzie zastosowana przy
zatozeniu wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Oszacowania przedstawione przez ekspertéw sg rozbiezne.
Dr n. med. Alina Jankowska-Konsur zwrécita uwage na brak precyzyjnych danych odnos$nie wielkosci populacji
0s0b chorych na tuszczyce w Polsce.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wedlug ekspertéw klinicznych

Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej

Ekspert

Roczna liczebnos¢ populacji, u ktorej
wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

whnioskowana technologia bedzie stosowana,
przy zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Dr hab. n. med. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Ok. 40 000-60 000 pacjentéw rocznie (oszacowanie wiasne)

Brak precyzyjnych danych. W Polsce
na fuszczyce choruje okoto 800 tys. osob.
Enstilar nie powinien by¢ stosowany
na powierzchnige powyzej 30% powierzchni
ciata. Zakfadajgc, ze czeS$¢ pacjentow
bedzie miata Zmiany skorne
przekraczajgce ww. powierzchnie, bedzie
stosowata ten sam lek w postaci zelu, inne
leki, w tym ogdélne Ilub nie bedzie
przyjmowata leczenia, liczebnos$¢ populacji
moze siggac 100 000.

Dr n. med. Alina Jankowska-Konsur

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Ok. 80 000-100 000

Prof. Dr hab. Anna Wojas-Pelc

Konsultant Wojewodzki

Ok. 300 000.
w dziedzinie dermatologii

100 000-150 000

i wenerologii
Sredni wspétczynnik rozpowszechnienia choroby
w populacji polskiej wynosi okoto 1-3% zgodnie
| zdanymi  przedstawionymi w  wytycznych

,Leczenie tuszczycy zwyczajnej- rekomendacije
ekspertow Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Cze$c¢ I: tuszczyca tagodna,
tuszczyca wieku dzieciecego”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz);
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e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 03.03.2017 r. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono
9 rekomendaciji postepowania klinicznego.

We wszystkich odnalezionych wytycznych w leczeniu tuszczycy skory gtadkiej rekomenduje sie stosowanie
pochodnych witaminy D3 oraz glikokortykosteroidow w skojarzeniu lub w monoterapii. Sita zalecen powyzszych
rekomendaciji jest wysoka, oparta gtdwnie o dowody z przegladow systematycznych badan RCT lub badania
RCT. Nie podano informacji o sile zalecen dla rekomendacji PTD 2012 i 2014, NICE 2012 oraz zespotu
europejskich ekspertow 2009. W wytycznych polskich PTD 2012 oraz amerykanskich AAD 2009 zaznaczono,
ze w tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej terapia nie moze opiera¢ sie na leczeniu miejscowym, a dodatkowo
nalezy zastosowac fototerapie lub leczenie ogdine. Dodatkowo zespdt francuskich ekspertdw w rekomendac;i
z 2012 roku zwraca uwage, ze zaréwno stosowanie w monoterapii, jak i w skojarzeniu analogéow wit. D
z kortykosteroidem jest rekomendowane w przypadku ftuszczycy obejmujgcej <10% powierzchni ciata;
a stosowanie na wiekszych obszarach musi by¢ ostrozne.

W leczeniu tuszczycy zwyczajnej skory twarzy nie zaleca sie stosowania silnych glikokortykosteroidow, do ktérych
nalezy betametazon (NICE 2012, PTD 2012, zesp¢t francuskich ekspertéw 2012, SIGN 2010).

W tuszczycy dioni i stép zgodnie z polskimi wytycznymi PDT 2012 rekomendowane jest stosowanie leczenia
skojarzonego pochodnymi witaminy D3 i kalcypotriolu w okluzji.

W przypadku tuszczycy owtosionej skory gtowy stosowanie skojarzonych preparatéw kalcypotriolu
i betametazonu rekomendujg wytyczne polskie PTD 2012, niemieckie DDG 2011, szkockie SIGN 2010
oraz zespotu europejskich ekspertéw 2009. W wytycznych polskich z 2012 roku rekomendowang postacig tego
typu leczenia skojarzonego jest forma zelu. Sita rekomendacji szkockich SIGN 2010 wskazuje, ze zalecenie
oparto o prawidtowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT
0 niskim ryzyku btedu lub metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku
btedu. Dla pozostatych wytycznych nie podano sity zaleceh.

W zadnych z odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji o rekomendowaniu preparatu skojarzonego
kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu w postaci piany. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze najnowsze
z odnalezionych rekomendac;ji pochodzg z 2014 roku, podczas gdy preparat Enstilar zostat zarejestrowany w roku
2016.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Terapia nie moze opiera¢ sie tylko na leczeniu miejscowym. Leczenie miejscowe powinno byc¢
skojarzone z fototerapig lub pacjenci powinni otrzymac leczenie ogdlne.

W razie niepowodzenia terapii miejscowej, drugg linie leczenia stanowi fototerapia P-UVA i UVB.

PTD 2014 Kolejng linie terapii stanowi leczenie ogodlne. Do lekéw ogdlnych stosowanych w terapii tuszczycy
(Polska) zalicza sig:
Konflikt intereséw: brak informacji e Cyklosporyna A

e  Metotreksat

. Acytretyna

e  Leki biologiczne: infl ksymab, etenercept, adalimumab, ustekinumab
Sita dowoddéw: brak informaciji

tuszczyca tagodna
Luszczyca skory gtadkiej

PTD 2012 }

(Polska) Leczenie rekomendowane:

. pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w potaczeniu z glikokortykosteroidem
(GKS),

Konflikt intereséw: brak informacji .
. cygnolina,

. monoterapia pochodnymi wit. D3,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. leki keratolityczne jedynie na poczatku terapii, w celu usunigcia tusek,
Leczenie alternatywne:
. GKS miejscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania, stosowane przez krotki okres,
. pochodne wit. A (tazaroten),
. dziegcie
tuszczyca skoéry owtosionej glowy

Leczenie rekomendowane:
. Pochodne witaminy D3 w potaczeniu z GKS na podtozu zelowym,

. GKS miejscowe o $redniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w potgczeniu z lekami
keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szampondw oraz pianek

Leczenie alternatywne:

. dziegcie w postaci szampondéw,

. pochodne wit. D3 w monoterapii,

e spirytus cygnolinowy
tuszczyca twarzy
Leczenie rekomendowane:

. inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus)

. miejscowe krétkotrwate stosowane GKS o matej i Sredniej sile dziatania
Terapia alternatywna:

e  pochodne witaminy A (tazaroten),

e ewentualnie pochodne witaminy D3 (takalcytol, kalcypotriol)
tuszczyca dfoni i stop
Leczenie miejscowe:

. silne GKS w potaczeniu z lekami keratolitycznymi w okluzji
e pochodne witaminy D3 z silnymi GKS w okluzji
. dziegcie w potaczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi
Leczenie skojarzone:
. miejscowa PUVA-terapia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym
. laser ekscymerowy w skojarzeniu z leczeniem miejscowym
Leczenie ogdine (przy duzym nasileniu i niepowodzeniu innych linii leczenia):
e cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna
tuszczyca paznokci
Leczenie miejscowe:
. silne GKS w potaczeniu z lekami keratolitycznymi
e  pochodne witaminy A
e  pochodne witaminy D3 w polaczeniu z silnymi GKS
Leczenie ogdlne (przy duzym nasileniu i niepowodzeniu innych linii leczenia):
e leki biologiczne, metotreksat, cyklosporyna A, acytretyna
Sita dowodéw: brak informacji

NICE 2012
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: podano
informacje, ze przedstawiono
informacje o potencjalnych
konfl ktach intereséw w zatgczniku
do wytycznych; zatgcznik jest
niedostepny.

tuszczyca skory gtadkiej

e terapia inicjujgca — silny GKS oraz witamina D3 lub analog witaminy D3, aplikowane raz
dziennie (oddzielnie, jeden rano, drugi wieczorem) przez 4 tyg.;

. przy braku satysfakcjonujgcych efektéw po max 8 tyg. leczenia — monoterapia witaming
D3 lub analogiem witaminy D3 dwa razy dziennie;

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

e  jezeli nie mozna zastosowac silnego GKS dwa razy dziennie lub smoty weglowej, lub
pojedyncza aplikacja wptynie na poprawe compliance, zaleca si¢ produkt ztozony,
zawierajacy kalcypotriol i dipropionian betametazonu stosowany jeden raz dziennie
przez 4 tyg.;

e leczenie bardzo silnym GKS zaleca sie wylgcznie w szczegdlnych przypadkach,
przez maksymalny okres do 4 tyg., jezeli wszystkie powyzsze opcje terapeutyczne nie
przyniosty oczekiwanych rezultatow;

e w opornej na leczenie tuszczycy skoéry gtadkiej tutowia lub koficzyn mozna rozwazyc¢
ditranol.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Luszczyca skoéry twarzy, tokci i narzgdéw piciowych

e W terapii inicjujgcej zaleca sie tagodne i umiarkowanie silnie GKS raz lub dwa razy
dziennie przez maksimum 2 tygodnie.

e  Przy niepowodzeniu leczenia GKS lub koniecznosci diugotrwatego leczenia zaleca sie
inh bitory kalcyneuryny dwa razy dziennie stosowane do 4 tygodni

e Nie zaleca sie stosowania silnych lub bardzo silnych GKS na okolice twarzy, fokci lub
narzaddw piciowych

Sita rekomendacji: brak informacji

tuszczyca skory owlosionej glowy

e terapia inicjujgca — silny GKS raz dziennie przez 4 tyg.;

o jezeli leczenie silnym GKS przez 4 tyg. nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw zaleca sie
stosowac silny kortykosteroid w innej postaci: szamponu lub pianki i/lub produkty zawierajgce
kwas salicylowy w postaci emolientu albo oleju usuwajgce przylegajacy zrogowaciaty naskérek
przed aplikacjg GKS;

e przy braku 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 (wytgcznie u pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowa¢ GKS
oraz w tagodnej i umiarkowanej postaci tuszczycy);

e przy braku satysfakcjonujgcych efektow po kolejnych 8 tyg. leczenia witaming D3 lub jej
analogiem — bardzo silne GKS dwa razy dziennie przez 2 tygodnie lub smota weglowa raz/dwa
razy dziennie.

Sita rekomendacji: brak informacji

Rekomendacie dotyczgce miejscowego stosowania analogéw wit. D w monoterapii i w skojarzeniu
Z kortykosteroidem:

e jako monoterapia, skojarzenie analogow wit. D z kortykosteroidem jest rekomendowane
w przypadku ftuszczycy obejmujacej <10% powierzchni ciata; stosowanie na wigkszych
obszarach musi by¢ ostrozne;

o terapia inicjujgca — skojarzenie analogow wit. D z kortykosteroidem jest skuteczniejsze niz
monoterapia analogiem wit. D a wskaznik sukcesu leczenia wynosi 50% (sita rekomendaciji -
A); terapie nalezy stosowac raz dziennie przez 4 tyg. (A); maksymalna miesieczna dawka nie
powinna przekraczaé <2 x 60g tub leku (D); monoterapia analogami wit. D nie jest zalecana
jako terapia inicjujaca, z wyjgtkiem obszaréw twarzy i fatdow skornych (D);

e terapia podtrzymujgca — skojarzenie analogéw wit. D z kortykosteroidem nalezy stosowac
dwa razy w tygodniu na zmiany (A);

¢ prawidtowe stosowanie analogéw wit. D nie naraza pacjenta na hiperkalcemieg przy aplikacji
na <30% powierzchni skory (A).

Stopien zgodno$ci ekspertow: 8,76/10

Zesp6t francuskich ekspertow Rekomendacje dotyczace leczenia | linii (z wylaczeniem tuszczycy zlokalizowanej na twarzy
2012 oraz fatdach skérnych):
(Francja)

e luszczyca plackowata — na podstawie danych o skutecznosci, compliance i kosztach,
rekomendowana jest kombinacja analogu witaminy D oraz miejscowego kortykosteroidu

Konflikt intereséw: zamieszczono (D);

szczegotowe informacje e luszczyca owlosionej skory glowy — na podstawie danych o skutecznosci, compliance
0 konfl ktach intereséw wszystkich i kosztach, rekomendowana jest kombinacja analogu witaminy D oraz miejscowego
autoréw kortykosteroidu lub miejscowy steroid w monoterapii (A)

Stopien zgodno$ci ekspertow: 7,26/10
Sita rekomendacji:

Rekomendacje oparte na stopniu zgodnosci 42 dermatologéw, poparte dowodami z badan
ocenionych wedtug ponizszej tabeli:

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan

A RCT, randomizowane badania kliniczne)

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglady systematyczne badan
B | kohortowych, badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-
kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne) a bo ekstrapolacji wynikéw badan poziomu 1

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo
ekstrapolacji wynikow badan poziomu 2 lub 3

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi
dowodami z badan innych poziomoéw

tuszczyca skory gtadkiej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

DDG 2011a, 2011b
(Niemcy)

Konflikt intereséw: zamieszczono
szczegodtowe informacje o
konfliktach intereséw wszystkich

Miejscowe silne kortykosteroidy sg wysoce rekomendowane jako terapia inicjujgca w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwyktej. Kortykosteroidy o bardzo duzej sile dziatania mogg
by¢ stosowane jako terapia inicjujgca w leczeniu fagodnej do umiarkowanej tuszczycy zwyktej przy
uwzglednieniu wyzszego ryzyka dziatan niepozgdanych.

Sita rekomendacji: 1

Analogi wit. D3 sg wysoce rekomendowane jako terapia | linii w leczeniu tagodnej do
umiarkowanej tuszczycy zwyktej, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (szczegodlnie w pierwszych czterech tygodniach leczenia).

Sita rekomendacji: 1

Poziom dowodoéw:

Al | Metaanalizy na podstawie co najmniej jednego badania typu A2

A2 | Podwdjnie zaslepione randomizowane badania kliniczne wysokiej jakosci

Randomizowane badania kliniczne o nizszej jakosci niz A2 lub nierandomizowane

B badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

C Badania bez grupy kontrolnej

Sita rekomendaciji:

1 | Rekomendacja oparta o dowody poziomu A1 lub badania poziomu A2 o spéjnych wyn kach

Rekomendacja oparta o dowody poziomu A2 lub badania poziomu B o spéjnych wynikach

2
3 | Rekomendacja oparta o dowody poziomu B lub badania poziomu C o spoéjnych wynikach
4

Konflikt intereséw: brak informacji

BlLifenory Niewie ka liczba lub brak systematycznych dowodéw empirycznych
tuszczyca skory owlosionej glowy
Zastosowanie maja:
e preparaty keratolityczne (kwas salicylowy w stezeniu 3-10% jest rekomendowany w krotkiej
terapii inicjujgcej w celu redukgiji tuski);
e smofa weglowa (aktualnie nie jest rekomendowana do stosowania w tuszczycy);
o ditranol (jest rekomendowany w przypadkach opornych na leczenie lub w krétkotrwatej terapii
podczas hospitalizaciji);
* miejscowe kortykosteroidy (rekomendowane w | linii leczenia z powodu wysokiej skutecznosci
i tatwego stosowania; poczatkowo mogg by¢é aplkowane dwa razy dziennie, na ogot
raz dziennie);
e analogi wit. D (rekomendowane w | linii leczenia z powodu wysokiej skutecznosci i tatwego
stosowania; mogg by¢ stosowane dtugotrwale, do 12 miesiecy);
o terapia skojarzona (preparat ziozony z kalcypotriolu i betametazonu w zelu jest
rekomendowany do stosowania raz dziennie).
Sita rekomendacji: brak informacji
tuszczyca skory gtadkiej
tuszczyca skory gtadkiej
e  Krotkoterminowa terapia miejscowymi  kortykosteroidami o silnym  dziataniu
w monoterapii lub w skojarzeniu z kalcypotriolem (produkt ztozony w postaci masci)
jest rekomendowana celem osiagniecia szybkiej odpowiedzi w leczeniu tuszczycy
zwyktej.
Poziom dowodéw: 1++, sita rekomendacji: A
e  Diugoterminowe, regularne miejscowe leczenie silnymi lub bardzo silnymi
SIGN 2010 kortykosteroidami jest nierekomendowane, z uwagi na dziatania niepozgdane.
(Szkocja) Poziom dowodéw: 1+, sita rekomendacji: D

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

Poziom dowoddéw: 1++, sita rekomendacji: A

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

Poziom dowodéw: 1++, 1+, sita rekomendacji: B

tuszczyca paznokci

e Zaleca sie w monoterapii lub skojarzeniu GKS, kwas salicylowy, kalcypotriol
lub tazaroten

Poziom dowodéw: 1-, sita rekomendacji brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Luszczyca twarz

Zaleca sie stosowanie umiarkowanie silnych GKS przez krotki czas

Przy nieskutecznosci GKS jako kolejng linie leczenia zaleca si¢ analogi witaminy D lub
mas¢ z takrolimusem

Nie zaleca sie stosowania draznigcych preparatow, tj. ditralnol czy zewnetrznie
stosowane retinoidy.

tuszczyca skory owlosionej glowy

Poziom dowodéw: 1+, 1-, sita rekomendacji: B

Poziom dowoddéw: brak informacji, sita rekomendacji: brak informacji

Poziom dowodéw: brak informacji, sita rekomendacji: brak informacji

Poziom dowodow:

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

Stosowanie preparatow zawierajgcych kwas salicylowy, smote weglowa, oleje jest
rekomendowane przy znacznym nasileniu zmian chorobowych.

Miejscowe kortykosteroidy o bardzo silnym dziataniu sg rekomendowane w leczeniu
przypadkéw opornych na leczenie.

Wysokiej jakosci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan

1++ 1 linicznych (RCT) lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku bledu
1+ Prawidtowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu
1- Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku
btedu
Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych.
2++ | Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
wysokim prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego
o4 Prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku
btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
2. Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzyku
braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
3 Opisy lub serie opiséw przypadkow
4 Opinie ekspertow
Sita rekomendaciji:
Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++
A | odnoszace sie bezposrednio do danej populacji; lub kika badan z poziomu 1+
odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych spojnosé wyn kow
Kilka badan z poziomu 2++ odnoszacych sie bezposrednio do danej populacji
B | i wykazujgcych spojnosé wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++
lub 1+
c Kilka badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji
i wykazujgcych spojnos¢ wyn kéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++
D Dane z poziomu 3 lub 4; lub Evidence level 3 or 4; lub ekstrapolowane dane z badan
0 poziomie 2+
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Terapia miejscowa jest wystarczajgca dla pacjentow z Izejszg postacig tuszczycy,
zakwalifikowanych do leczenia miejscowego; w przypadku ciezszych postaci, oprécz miejscowej
stosuje sie terapie systemowg (metotreksat, cyklosporyne, psoraleny, retinoidy, leki biologiczne)

i fototerapie.
Terapia miejscowa Uwagi Sita Poziom
p ! 9 rekomendacji | dowodow
Bardzo silne A |
kortykosteroidy |mogg by¢ stosowane w monoterapii 1-2 razy
dziennie lub w skojarzeniu z innymi lekami
Silne kortykosteroidy |miejscowymi, UV lub lekami systemowymi B 1l
) czas trwania terapii w badaniach wynosit 2-4 tyg.
Kortykosteroidy . . . .
o umiarkowanej sile zaleca sie stopniowa redukcje stosowania po A I
dziatania uzyskaniu efektu
nie zaleca si¢ przedtuzania terapii bez nadzoru
Kortykosteroidy o |lekarza A

stabej sile dziatania

mogg by¢ stosowane w monoterapii 2 razy
dziennie lub w skojarzeniu z miejscowymi
Analogi witaminy D |kortykosteroidami (w tym produkt ziozony A |
kalcypotriol-betametazon), co wigze sig
z dodatkowymi efektami

aplikacja — raz dziennie

Tazaroten najlepsze zastosowanie — w skojarzeniu z A I
miejscowymi kortykosteroidami

Takrolimus do stosowania w off-label w tuszczycy
i pimekrolimus zlokalizowanej na twarzy i fatdach skoérnych
AAD 2009

(USA) do stosowania krétko-kontaktowego (ang. short

. . contact treatment)
) Ditranol (cygnolina) ) o o C 1!
Konflikt intereséw: zamieszczono terapie rozpoczyna sig 1% stezeniem i zwigksza

szczegdtowe informacje w miare toleranciji
o konfl ktach intereséw wszystkich
autoréw Smota weglowa

(dziegcie)

Potaczenie
kortykosteroidu i - B 1l
kwasy salicylowego

Potaczenie
kortykosteroidu i - A |
analogu witaminy D

Potgczenie
kortykosteroidu i - A |
tazarotenu

Potgczenie
takrolimusu i kwasu - B 1l
salicylowego

Sita rekomendaciji:

A | rekomendacja poparta spojnymi dowodami z dobrej jakosci badan

rekomendacja poparta niespdjnymi dowodami lub dowodami z badan o ograniczonej

B | jakosci

C | rekomendacja poparta wytycznymi, opiniami ekspertow lub opisami przypadkow

Poziom dowodu:

| dobrej jakosci badania zorientowane na pacjenta

1l badania o ograniczonej jakosci zorientowane na pacjenta

11l pozostate dowody (wytyczne, opinie ekspertéw, opisy przypadkow)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CDA 2009
(Kanada)

Konflikt intereséw: zamieszczono
dokfadne informacje o ptatnej
wspotpracy wspotautorow
wytycznych z firmami
farmaceutycznymi

tuszczyca skory gtadkiej

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

. inng wiasciwg opcja w | linii jest kalcypotriol lub potaczenie kalcypotriol/betametazon (A);

e  uwybranych pacjentow mozna zastosowac tazaroten lub potgczenie tazaroten/kortykosteroid
(B);

. emolienty kosmetyczne powinny by¢ stosowane w potgczeniu z powyzszymi produktami
leczniczymi dla zwiekszenia efektdw leczenia i odbudowy bariery ochronnej skory (D);

tuszczyca skory owlosionej glowy

W miejscowym leczeniu fagodnej i umiarkowanej tuszczycy owtosionej skéry gtowy rekomenduje
sie stosowanie:

e dipropionian betametazonu, propionian klobetazolu, walerianian betametazonu,i kalcypotriol
w postaci roztwordw (A);

. propionian klobetazolu w szamponie (A);
. amcinonid w roztworze lub fluocinonid (A);
e  kalcypotriol w roztworze (B)

Poziom dowodow:

144+ Wysokiej jakosci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych (RCT) lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ Prawidtowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu

1- Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku
btedu
Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych

2++ | Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
wysokim prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego

o4 Prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku
btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

. badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzykiem
braku zwigzku przyczynowo-skutkowego

3 Opisy lub serie opiséw przypadkéw

4 Opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++
A | odnoszace sie bezposrednio do danej populacji; lub kika badahn z poziomu 1+
odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujacych spojnos¢ wynikéw

Kilka badan z poziomu 2++ odnoszacych sie bezposrednio do danej populacji i
wykazujacych spojnos¢ wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++ lub 1+

Kilka badan z poziomu 2+, odnoszacych sie bezposrednio do danej populacji i
wykazujgcych spojnosé wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++

D | Dane z poziomu 3 lub 4; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2+

Zespot europejskich ekspertow
2009
(Europa)

Konflikt intereséw: zamieszczono
informacje, ze spotkanie ekspertow
zorganizowata firma
farmaceutyczna, a dwoje z autoréw

tuszczyca skory owlosionej glowy

tagodna tuszczyca owtosionej skory gtowy:
¢ rekomenduje sie analogi wit. D i/lub kortykosteroidy,
¢ bardzo silne kortykosteroidy moga nie by¢ odpowiednie,

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

publ kacji wspétpracowato z firma e po leczeniu indukcyjnym moze by¢ zastosowane leczenie okresowe lub ciggte
jako konsultanci i badacze z zastosowaniem formut kortykosteroidéw do krotkiego kontaktu;
w badaniach klinicznych Umiarkowana tuszczyca owtosionej skory gtowy:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* po

leczeniu

indukcyjnym moze by¢ zastosowane
z zastosowaniem formut kortykosteroidéw do krétkiego kontaktu.

Sita rekomendacji: brak informaciji

e przed wtasciwym leczeniem moze by¢ potrzebne usunigcie tuski za pomocg kwasu
salicylowego;

e rekomenduje sie analogi wit. D i/lub kortykosteroidy w postaci krotko-kontaktowych
preparatow jako najbardziej odpowiednie;

e mozna rozwazy¢ takze kortykosteroidy w piance, zelu, kremie lub masci, a takze fototerapig;

leczenie okresowe

lub ciggte

Skroty: GKS — glikokortykosteroidy

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 4 ekspertow dotyczgce stosowania produktu leczniczego Enstilar
we wskazaniu ,leczenie tuszczycy zwyczajnej u dorostych”. Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedzi ekspertéw prezentuje tabela ponizej.

Wszyscy eksperci, za wyjatkiem dr hab. n. med. Joanny Maj, wskazujg preparaty skojarzone analogéw CAL/BMD
wsréd technologii medycznych obecnie stosowanych w Polsce i jednoczesnie rekomendowanych w wytycznych
postepowania klinicznego. Jako technologie, ktére prawdopodobnie zostang zastgpione przez wnioskowang
technologie eksperci wskazujg miejscowe glikortykosteroidy oraz skojarzenie CAL/BMD w postaci zelu. Z kolei
wedtug dr n. med. Alicji Jankowskiej-Konsur preparat Enstilar nie zastgpi zadnej stosowanej dotychczas
technologii, bedzie natomiast stosowany zamiennie z innymi metodami leczniczymi stosowanymi w tuszczycy

tagodne;j.

Najtanszymi technologiami stosowanymi w Polsce sg zdaniem ekspertéw miejscowo stosowane GKS, cygnolina

i dziegcie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna,

Technologia
rekomendowana

fototerapia,
cyklosporyna
doustnie, metotreksat,
leki biologiczne.

Proponowana
technologia zastgpi
potgczenie kalcypotriolu
z betametazonem w Zelu

Miejscowe preparaty
kortykosteroidowe.

Technologie ktéra w rzeczywistej Najtansza_ Tef:hnologna_ uwazana za w wytycznych
technologia najskuteczniejsza wsréd .
medyczne praktyce Pol hw Pol postepowania
stosowane obecnie najprawdopodobniej stosowanaw Polsce stosowanych w Polsce klinicznego uznawanych
. - we wnioskowanym we wnioskowanym
w Polsce zostanie zastapiona . . w Polsce
m wskazaniu wskazaniu .
przez wnioskowang we wnioskowanym
wskazaniu
Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Stosowanie ditranolu
oraz innych produktéw
zawierajgcych Rek g )
kortykosteroidy, Leki biologiczne — sg to ekomencowanymi

najlepiej przebadane leki
we wskazaniu tuszczycy
plackowatej u dorostych,
Skuteczno$c tych

sposobami terapii sg
potgczenie kalcypotriolu
z betametazonem oraz
cyngolina w formie

miejscowe w
monoterapii lub
steroid
miejscowy
z kwasem
salicylowym

. Cygnolina,
spirytus

Whioskowany lek nie
zastgpi zadnej
stosowanej dotychczas
technologii, bedzie
natomiast stosowany
zamiennie z innymi
metodami leczniczymi

Clobetazol 25 ml,
Cygnolina — lek
recepturowy
(odptatnosc
ryczattowa)

reparat Daivobet). Py reparatow
Najczesciej (prep ) preparatow sigga 80-90%. fecgpturowych.
stosowane
Sg miejscowe
kortykosteroidy.
Dr n. med. Alina Jankowska-Konsur
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii
e  Steroidy W postaci tagodnej Leczenie zalecane:

tuszczycy
najskuteczniejsze formy
terapii to silne i bardzo
silne (glikortykosteroidy)
(GKS) stosowane
miejscowo (np. clobetazol)
oraz cygnolina. Steroidy
miejscowe stosowane

¢ Pochodne witaminy D3
(kalcypotriol)
W potgczeniu z
glikortykosteroidem
(dipropionianem
betametazonu)

¢ Cygnolina
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e  Kalcypotriol
+ dipropionian
betametazonu
(zel)

. Preparaty
keratolityczne
(kwas salicylowy,
mocznik)

. Retinoidy
miejscowe
(tazaroten)

. Inhibitory
kalcyneuryny
(Protopic, Elidel)

e  Leki stosowane
ogobine
(cyklosporyna A,
metotreksat,
azytretyna, leki
biologiczne)

e  Fototerapia
(PUVA, UVB)

Najczesciej

stosowane sg steroidy

miejscowe i cygnolina.

ogolne skutki uboczne,
charakterystyczne dla
steroidéw. Dodatkowo
obserwuje sie szybkie
nawroty po odstawieniu
leku. Z kolei cygnolina nie
Jest chetnie stosowana
przez chorych, poniewaz
brudzi (skére, paznokcie,
ubranie), moze poparzy¢
zdrowg skore, a jej
stosowanie wymaga czasu
(naktadanie, zmywanie).

Technologia
Technologia medyczna, Naitar Technologi o rekomendowana
Technologie ktéra w rzeczywistej adtanlszg ec kno ogia uwazana Zg w wytycznych
medyczne praktyce stos:)?;agg v(\)/gPlilsce nsatjc?s:\::::;éﬁj?lvz%mss?e [ CTEIE]
stosowane obecnie najpravydopodol?nlej we wnioskowanym we wnioskowanym klinicznego uznawanych
w Polsce zostanie zastgpiona B o B w Polsce
przez wnioskowang we wnioskowanym
wskazaniu
cygnolinowy stosowanymi w fuszczycy przewlekle mogag o Leki keratolityczne
(ptyn robiony) tagodnej powodowac miejscowe i (wskazane sg jedynie na

poczatku terapii w celu
usuniecia tusek)

Leczenie alternatywne

o Glikortykosteroidy
miejscowe o duzej i
bardzo duzej sile
dziatania (powinny byc¢
stosowane przez krotki
czas)

e Pochodne witaminy A
(0,1% tazaroten)

¢ Dziegcie

Prof. dr hab. Anna Wojas-Pelc
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Preparaty sterydowe
w masciach,
roztworach,
szamponach.

Refundowany
preparat tgczony
betametazon 0,5 mg i
kalcypotriol 50 ug

w postaci zelu

Prawdopodobnie rzadziej
stosowane beda
preparaty zawierajgce
wytgcznie steryd.

Leki recepturowe
zawierajgce sterydy,
dziegcie, rezorcyne,
kwas salicylowy sg
tansze dla chorego.

tuszczyca skoéry
owtosionej glowy
generalnie zle odpowiada
na terapie. Za
najskuteczniejszg
uwazane sg potgczenia
sterydu i witaminy D.

Potgczenie witaminy D
i sterydu.

tuszczyca skéry
gtadkiej

Leczenie
rekomendowane:
pochodne wit. D3
(kalcypotriol) w
potaczeniu z GKS,
cygnolina,
monoterapia
pochodnymi wit. D3,
leki keratolityczne
Jjedynie na poczatku
terapii w celu
usuniecia tusek.

Leczenie
alternatywne:

GKS miejscowe 0
duzej i bardzo duzej
sile dziatania,
stosowane przez
krotki okres, pochodne

Ograniczeniu powinno
ulec stosowanie
miejscowych
glikokortykosteroidéw i
cygnoliny. Stosowanie
lekéw ztuszczajgcych w
mojej opinii powinno by¢
na podobnym poziomie,
poniewaz zawsze,
niezaleznie od rodzaju
terapii, nalezy najpierw
usungc tuske.

Najtariszg formag
leczenia miejscowego
(co nie oznacza, ze
dobrg i w petni
rekomendowang) sa
preparaty robione
zawierajgce sktadniki
ztuszczajgce

(z mocznikiem,
kwasem salicylowym)
Z nastepowym
leczeniem
redukcyjnym

z wykorzystaniem

cygnoliny.

Najbardziej skuteczng
opcjg leczenia jest
preparat tgczony
kalcypotriol

+ betametazon (Daivobet.)

Zgodnie z
rekomendacjami zespotu
ekspertow Polskiego
Towarzystwa
Dermatologicznego z maja
2012 zastosowanie ma
potgczenie kalcypotriolu z
dipropionianem
betametazonu (Daivobet)
w leczeniu tuszczycy skoéry
gfadkiej i skory owtosionej
gfowy. Swojg
rekomendacje
Towarzystwo uzasadnia
wysokg skuteczno$cig i
dobra tolerancjg terapii
udokumentowang w
licznych badaniach
klinicznych.
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Technologia
Technologia medyczna, Naitar Technologi o rekomendowana
Technologie ktéra w rzeczywistej ajtanszg echnologia uwazana za w wytycznych
technologia najskuteczniejsza wsrod ;
medyczne praktyce stosowanaw Polsce | stosowanych w Polsce postepowania
stosowane obecnie najpravydopodot?nlej we wnioskowanym we wnioskowanym klinicznego uznawanych
w Polsce zostanie zastgpiona B o B w Polsce
przez wnioskowang we wnioskowanym
wskazaniu
wit. A (tazaroten),
dziegcie.
tuszczyca owtosionej
Skory gtowy:
Leczenie
rekomendowane:

pochodne wit. D3 w
potgczeniu z GKS na
podfozu zelowym,
GKS miejscowe 0
Sredniej i duzej sile
dziatania

(w monoterapii lub w
potgczeniu z lekami
keratolitycznymi) w
postaci roztworéw,
Szamponow i pianek.

Leczenie
alternatywne:

Dziegcie w postaci
szamponow,
pochodne wit. D3 w
monoterapii, spirytus
cygnolinowy.

Najczesciej stosuje sie
preparaty sterydowe w
terapii miejscowe;j.

Skroty: GKS — glikortykosteroid

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2017 r.,
poz. 17), obecnie w miejscowym leczeniu tuszczycy zwyczajnej finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

sa:

e kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore:
o kalcypotriol + betametazon,

e kortykosteroidy do stosowania na skoére — o stabej i $redniej sile dziatania:
o hydrokortyzon,

e kortykosteroidy do stosowania na skore — o duze;j sile dziatania:
o klobetazol,
o mometazon,
o flutykazon,

Wszystkie powyzsze substancje sg refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji, przy czym jedynie preparaty CAL/BDM stosowane sg wylgcznie w tuszczycy.

Preparat Daivobet Zel wskazany jest w leczeniu miejscowym tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych oraz
miejscowym leczeniu tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skdrze ciata, innej niz owlosiona skéra gtowy.

Preparaty zawierajgce hydrokortyzon wskazane sg w tuszczycy owilosionej skory gtowy oraz tuszczycy
zadawnionej. Moga by¢ stosowane u dorostych, a takze u dzieci pod warunkiem zachowania ostroznosci
i krotkotrwatej terapii.
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Preparaty zawierajgce klobetazol wskazane sg u dorostych, ale mogg by¢ stosowane takze u dzieci (mas¢ i krem
od 12 r.z., roztwor na skére od 1 r.z). Klobetazol w postaci masci i kremu wskazany jest w leczeniu tuszczycy
za wyjatkiem zmian uogélnionych tuszczycy krostkowej. Z kolei postaé roztworu wskazana jest w leczeniu
miejscowych chordb zapalnych owtosionej skory gtowy, reagujgcych na leczenie steroidami, takich jak tuszczyca.

Preparaty zawierajgce flutykazon sg wskazane u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia,
m. in. w leczeniu tuszczycy (z wytgczeniem zmian uogdlnionych w tuszczycy krostkowej).

Preparaty zawierajgce mometazon wskazane sg w m.in. leczeniu tuszczycy skoéry. Preparaty mometazonu
sg zalecane do stosowania u dorostych, ale mogg by¢ stosowane takze u dzieci — posta¢ kremu od 2 r.z., a masci
od 6 r.z. Nalezy unika¢ stosowania preparatow mometazonu przez dtuzej niz 3 tygodnie lub na powierzchnie
przekraczajaca 20% ciata.

Wszystkie sposrod refundowanych preparatéw zawierajgcych GKS sg wskazane do stosowania w tuszczycy
zwyczajnej skory gtadkiej. Z kolei do stosowania na zmiany tuszczycowe zlokalizowane na skérze gtowy
wskazany jest wylacznie preparat Laticort w postaci ptynu (hydrokortyzon) i Dermovate w postaci ptynu
(klobetazol).

Szczegotowe dane na temat technologii medycznych refundowanych w leczeniu tuszczycy zwyczajnej
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z{] PO V\[IZI:;]S
Grupa limitowa 18.3 — witamina D i jej analogi — kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore
Kalcypotriol + betametazon
Daivobet pt g%tg 5909990948376 72,36 75,98 84,03 30% 29,26
Daivobet p%) %lgg 5909990948383 144,72 151,96 168,06 30% 29,26
Grupa limitowa 55.0 — kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej i Srednigj sile dziatania
Hydrokortyzon
Hydrocortisonum AFP ! t‘igzpo 5909990950317 3,02 3,17 4,45 50% 2,23
Laticort 0,1%, ptyn na skore, 1 mg/ml 20 ml 5909990229215 4,62 4,85 5,93 50% 3,58
Grupa limitowa 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania
Klobetazol
Dermovate, krem, 0,5 mg/g 25¢g 5909990004713 8,32 8,74 8,85 50% 9,32
Dermovate, mas¢, 0,5 mg/g 25¢g 5909990004812 8,32 8,74 8,85 50% 6,84
Dermovate, ronfg’yﬁqu na skore, 0,5 25ml | 5900990369911 | 8,32 8,74 8,85 50% 6,84
Dermovate, ronfg’yﬁqu na skore, 0,5 50ml | 5909990369928 | 16,63 17,46 17,69 50% 6,84
Dermovate, roztwor na skore, 0,5 o
mg/ml 50 ml 5909997013800 13,99 14,69 17,69 50% 12,82
Dermovate, mnfg}m na skore, 0,5 50ml | 5909997106497 | 14,04 14,74 17,69 50% | 10,05
Dermovate, roztwor na skére, 0,5 25ml | 5900997201375 | 6,48 6,80 8,85 50% | 10,10
mg/ml (0,05%)
Mometazon
Momecutan, masé, 1 mg/g 50¢g 5909991137441 17,17 18,03 17,69 50% 13,39
Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g 509 5909991097059 12,85 13,49 17,69 50% 8,85
Flutykazon
Cutivate, krem, 0,5 mg/g 159 5909990365012 8,64 9,07 5,31 50% 8,04
Cutivate, mas¢, 0,05 mg/g 159 5909990365111 8,64 9,07 5,31 50% 8,04
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Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Enstilar (kalcypotriol + betametazon
W postaci piany) we wnioskowanym wskazaniu wskazat preparat skojarzony kalcypotriol + betametazon w postaci
zelu (Daivobet zel) oraz w postaci masci (Daivobet masé), a takze monopreparaty kalcypotriolu i betametazonu
(w postaci farmaceutycznej do stosowania miejscowego) oraz placebo w postaci do stosowania miejscowego.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjecia preparatéw
Kalcypotriol + betametazon K refund | skojarzonych kalcyporiolu i betametazonu w postaci zelu
w postaci zelu (Daivobet zel) | L€ A retun owartly, za eca?y Pr2€2 | yraz masci jako komparatoréw w AKL. Wybrane
lvv}\l/y)z:czza?r?ej zmalw?gar‘gj”aw t:szgz)rlgg komparatory nalezace do grupy analogéw wit. D3 oraz
substancje’ czynne co  preparat i:!n_ych k_ortyITosteroid(')w i zlgodnig z;/vytycznymi* praé(tyki
A S : inicznej zalecane sg wleczeniu tuszczycy fagodnej,
gr‘rsr:!\i:eut;)cl!(r?ej W innej  postaci a takze jako element leczenia w tuszczycy umiarkowanej
' do ciezkiej. Jednakze tyko postaC zelu jest aktualnie

refundowana.

Kalcypotriol + betametazon
w postaci masci
(Daivobet mas¢)

Monopreparaty kalcypotriolu nie sg objete w Polsce
refundacjg. Ponadto w Polsce nie jest zarejestrowany
Kalcypotriol w postaci piany zaden produkt leczniczy zawierajgcy kalcypotriol w postaci
Leki zalecane przez wytyczne w piany, a jedynie jeden preparat w postaci masci (Sorel
terapii  fuszczycy  zwyczajnej; | P1US)-

poszczegdlne sktadniki preparatu
Enstilar, poréwnane bezposrednio
z preparatem Enstilar w ramach
badania RCT.

Monopreparaty betametazonu nie sg objete w Polsce
refundacjg, Ponadto w Polsce nie jest zarejestrowany
zaden preparat zawierajgcy betametazon w postaci piany;
wséréd wybranych komparatoréw nie znalazly sie inne niz
betametazon kortykosteroidy, ktére sg objete refundacjg ze
$rodkéw  publicznych w  Polsce, tj. hydrokortyzon,
klobetazol mometazon i flutykazon.

Betametazon w postaci piany

W opinii analitykow placebo nie stanowi komparatora dla
wnioskowanej technologii, poniewaz na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej dostepne sg rekomendowane
Placebo Brak uzasadnienia. produkty  lecznicze  mozliwe do  zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Cze$¢ z nich jest rowniez
finansowana ze $rodkéw publicznych (CAL/BMD w zelu,
GKS do stosowania miejscowego).

Komentarz Agencji

Zgodnie z wytycznymi PTD 2012 w leczeniu tuszczycy zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy zaleca
sie stosowanie pochodnych witaminy D3 (kalcypotriolu) w potgczeniu z glikokortykosteroidem (betametazonem).
W miejscowym leczeniu skéry gtadkiej zaleca sie réwniez monoterapie kalcypotriolem lub glikokortykosteroidami
0 duzej i bardzo duzej sile dziatania. W miejscowym leczeniu skéry owtosionej gtowy zaleca sie stosowanie
glikokortykosteroidéw o sredniej i duzej sile dziatania.

Z powyzszego wynika, ze podstawowy komparator dla CAL/BMD w pianie stanowi CAL/BMD w zelu i w masci
(jednakze tylko postaé zelu jest aktualnie refundowana) oraz monoterapia kalcypotriolem lub
glikokortykosteroidami o $redniej — bardzo duzej sile dziatania.

Whnioskodawca jako komparatory przyjat kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu i masci,
monoterapie kalcypotriolem w postaci piany, monoterapie betametazonem w postaci piany a takze placebo.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen odnosnie przyjecia kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem
w postaci Zzelu i masci. Zastrzezenia budzi natomiast przyjecie pozostatych komparatoréw.

Jednym monopreparatem kalcypotriolu zarejestrowanym w Polsce jest Sorel Plus (mas¢) wskazany w leczeniu
miejscowym fuszczycy pospolitej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Produkt ten nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych. Ponadto w Polsce zarejestrowane sg produkty lecznicze zawierajgce betametazon, tj:
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e Beloderm w postaci kremu i masci, wskazany w leczeniu miejscowym zapalnych i przebiegajacych
ze Swigdem chordb skéry, reagujgcych na leczenie kortykosteroidami,

e Celestone w postaci roztworu do wstrzykiwan, wskazany w krétkotrwatym leczeniu objawowym réznych
ciezkich schorzen, w tym ciezkiej tuszczycy,

e Diprolene w postaci kremu i masci, wskazane m. in w leczeniu ciezkich zmian tuszczycowych,
e Diprosone w postaci kremu i masci, wskazany m.in. w leczeniu fuszczycy,
e Diprophos w postaci zawiesiny do wstrzykiwan, wskazany m.in. w leczeniu tuszczycy.

Sposrod wyzej wymienionych produktow jedynie Diprophos finansowany jest ze srodkéw publicznych w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan jednak jest on stosowany w postaci iniekcji, a nie miejscowo. Ponadto
we wskazaniu tuszczyca zwyczajna refundacjg objete sa inne niz betametazon glikokortykosteroidy
do stosowania miejscowego, tj. hydrokortyzon, klobetazol, mometazon i flutykazon. Jednoczes$nie w Polsce nie
sg zarejestrowane preparaty zawierajgce CAL w pianie lub BMD w pianie. Wnioskodawca nie uwzglednit jednak
jako komparatora monoterapii innymi niz betametazon glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo.

Ponadto w opinii analitykéw placebo nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii, poniewaz
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej dostepne sg rekomendowane produkty lecznicze mozliwe
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu. Czes¢ z nich jest réwniez finansowana ze srodkéw publicznych
(CAL/BMD w zelu, GKS).

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na fakt, ze komparatory wskazane w analizie klinicznej (AKL) sg niespojne
Z przedstawionymi w analizie ekonomicznej (AE). W analizie ekonomicznej jako komparator przyjeto wytgcznie
preparat skojarzony kalcypotriolu i betametazonu w postaci zelu (Daivobet zel), a pominieto pozostate
komparatory przyjete w AKL, tj. forme skojarzong w postaci masci, a takze betametazon w postaci piany,
kalcypotriol w pianie i placebo. Jednoczesnie w opinii Agencji wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej
technologii jest wylgcznie CAL/BDM w postaci zelu i masci, a takze glikokortykosteroidy do stosowania
miejscowego, przede wszystkim o $redniej, duzej i bardzo duzej sile dziatania.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy wg schematu PICO

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
P 3 Dorosli pacjenci z tuszczyca zwyczajng skory gtadkiej | Niespetnienie  kryteriow
opulacja . AN . -
i/lub owtosionej skory gtowy. wigczenia
] Kalcypotriol w pofgczeniu z betametazonem w Kalcypo_t rioI/_betametazon_
Interwencja postaci piany (Enstilar) w innej postaci -
farmaceutycznej
. Kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w . . .
postaci zelu (Daivobet zel), E'e ;Jwgglednl_ono h Jak_g
. Kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w bg?;fnaertaa(z)(gzwsubsltgrr%; 7 grunp;;
. ﬁgit:?/;lor::ii?m (vaaIvgzztamcfsclzérmaceutycznej Niespetnienie  kryteriow kortykosteroidow. Jednoczesnie
Komparatory o h w analizie uwzgledniono
do stosowania miejscowego, wigczenia placebo Kére w  opinii
e  Betametazon w postaci farmaceutycznej do analityké)w nie stanowi
Stosowania MIEJSCOWeqo, ) komparatora dla wnioskowanej
. Placebo w .postau farmaceutycznej do technologii.
stosowania miejscowego.
. odpowiedz na leczenie w ocenie badacza
(PGAJ/IGA),
e odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta
(PaGA),
e redukcja nasilenia zmian tuszczycowych Doniesienia  dot
Punkty oceniona wskazn kiem mPASI, —_ yczace
koncowe . redukcja nasilenie $wigdu w skali VAS mechan|zmow choroby i
. - o ’ .| 1 mechanizméw leczenia
. redukcja nasilenia bezsennosci spowodowanej
Swigdem w skali VAS,
e jakos¢ zycia za pomocg kwestionariuszy
uzytych w badaniach klinicznych,
. bezpieczenstwo
e badania  kliniczne
bez randomizacji,
. Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg | e badania  kliniczne
przeprowadzone metodg grup rownolegtych lub niekontrolowane,
Typ badan naprzemiennych, e opisy i serie -
. badania obserwacyjne dotyczace efektywnosci przypadkéw,
praktycznej. e  artykuly
przegladowe i
pogladowe
badania wtérne
(przeglady
systematyczne,
metaanalizy)
opublikowane do 2010
Publikacje petnotekstowe, petne raporty z badan | roku witgcznie (wysokie
Inne kryteria klinicznych, publikacje w jezyku angielskim, polskim, | ryzyko oparcia wnioskow -
niemieckim i francuskim na nieaktualnych danych
klinicznych), listy do
redakcji, publikacje w
jezykach  innych  niz
angielski, polski,
niemiecki i francuski.

Skroty: PGA/IGA — odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (Physician’s/ Investigator's Global Assessment), PaGA — odpowiedz na leczenie
w ocenie pacjenta (Patient's Global Assessment), mPASI — zmodyfikowany wskazn k nasilenia tuszczycy i pola zmian (modified Psoriasis
Area and Severity Index), VAS — wizualna skala analogowa (visual analogue skale)
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania baz MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 7 wrzesnia 2016.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie raportéw HTA
i badan wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii (Enstilar, calcipotriolum,
bethametasonum) i jednostki chorobowej (psoriasis). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 31 stycznia 2017.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Analitycy nie odnalezli rowniez badan wtérnych
dotyczacych kacypotriolu i betametazonu w postaci piany w leczeniu tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania z randomizacja,
w tym 2 badania poréwnujgce kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w postaci piany z kalcypotriolem
w potgczeniu z betametazonem w innych postaciach farmaceutycznych, tj. w postaci masci (Koo 2016) i w postaci
zelu (PSO-ABLE). Do przeglagdu wigczono réwniez badanie poréwnujgce CAL/BMD w postaci piany
z betametazonem w pianie i kalcypotriolem w pianie (Lebwhol 2016). Ponadto w 3 wigczonych badaniach
porownywano skuteczno$¢ CAL/BMD w postaci piany z placebo w réznych postaciach farmaceutycznych, tj piany
(Koo 2016, PSO-ABLE, PSO-FAST), masci (Koo 2016) oraz zelu (PSO-ABLE).

Ponizej przedstawiono wyniki dla porownania CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci zelu (PSO-
ABLE). Dodatkowo przedstawiono wyniki dla poréwnania CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masci
(Koo 2016). Pozostate wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 58-106.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum)

4.1.3.1.

0T.4350.4.2017

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

LEO Pharma

finansowania:

i konczyn
Okres obserwaciji: 12 tyg.

Interwencja:

Grupa CAL/BMD piana:
kalcypotriol +betametazon
piana raz dziennie

Grupa CAL/BMD Zzel:
kalcypotriol +betametazon zel
raz dziennie

Grupa PLC piana*: PLC piana
raz dziennie

Grupa PLC zel*: PLC zel raz
dziennie

Analiza: ITT

miejscowe,

2%-30% powierzchni ciata
dotknietego tuszczycy (z
wytaczeniem skory glowy),

mPASI = 2 pkt. (bez
uwzglednienia skory gtowy).

Kryteria wykluczenia:

przyjmowane leczenie w ciggu:

o 16 tyg. przed rozpoczeciem
badania: ustekinumab;

o  8tyg. przed rozpoczeciem
badania: adalimumab,
infliximab;

o 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania: etanercept; inne leki
biologiczne; inne leki
uktadowe majgce wptyw na
przebieg tuszczycy;
psoralenem w skojarzeniu z
Swiattem UVA;

o 2tyg. przed rozpoczeciem
badania: terapia Swiattem
UVB; leczenie miejscowe
tuszczycy: twarzy, w fatdach
skornych lub owtosionej skory
gtowy, kortykosteroidami
klasy 1-5 lub analogami wit
D3,

planowana intensywna
ekspozycja leczonej czesci ciata
na swiatto,

planowane rozpoczecie lub
zmiana leczenia rbwnoczesnego,
ktére moze wpltywac na przebieg
tuszczycy,

diagnoza wysiewnej,
erytrodermalnej, ztuszczajacej lub
krostkowej tuszczycy,

inne choroby zapalne skory,
dowolna infekcja skory,

zaburzenia metabolizmu wapnia
zwigzany z hiperkalcemig,

nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek
sktadn k badanego leku.

Liczba pacjentow

Grupa CAL/BMD piana: 185
Grupa CAL/BMD zel: 188
Grupa PLC piana: 47
Grupa PLC Zel: 43

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
PSO-ABLE Wieloosrodkowe (Europa, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Paul 2016, g;égyaiggoglsﬁz\g%?@ It fazy, e wiek = 18 lat, e  odsetek pacjentéw uzyskujgcych
PSO-ABLE ’ - P owodzenie leczenia tuszczyc
) hipoteza non-inferiority. *  nasilenie objawow fuszczycy gk;v Z{adlkie' wzoctlenilej| bzadzgcza
Populacia: 1 tulowi tagodne do ciezkiego w ocenie PGrX g . | CAL/BMD
Srédio opulacja: tuszczyca tutowia badacza, podatne na leczenie ( ) w 4. tyg. terapii

w postaci piany vs. w 8 tyg.
CAL/BMD w zelu.

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktéw
zmodyfikowanej skali PASI

0 2 75% (mPASI-75) w 4. tyg.
terapii CAL/BMD w postaci piany
vs. w 8 tyg. CAL/BMD w Zelu,

czas do uzyskania powodzenia
leczenia w ocenie badacza (PGA)
(TTTS ang. time to achieving
treatment success),

zmiana nasilenia $wigdu w skali
VAS w 4 tyg. terapii CAL/BMD w
postaci piany vs. nosnik piana,

zmiana nasilenia $wigdu w skali
VAS w 4. tyg. terapii CAL/BMD w
postaci piany vs. w 8 tyg.
CAL/BMD w zelu,

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
powodzenie leczenia tuszczycy
skory gtadkiej w ocenie badacza
w 1. i 4. tyg. terapii,

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
powodzenie leczenia w ocenie
pacjenta (PaGA),

zmiana bezsennosci
spowodowanej $wigdem w skali
VAS,

Srednia zmiana liczby punktéw
zmodyfikowanej skali PASI,
wzgledem wartosci poczatkowe;j,

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktéw
zmodyfikowanej skali PASI

0 2 75% (mPASI-75) w 4. tyg.
terapii,

odsetek pacjentow uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktéw
zmodyfikowanej skali PASI

0 = 90% (mPASI-90),

odsetek pacjentow uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktow
zmodyfikowanej skali PASI

0 2 50% (MmPASI-50),

jakos¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariuszy DLQI , EQ-5D-
5L-PSO i PQoL-12,

bezpieczenstwo.
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LEO Pharma

finansowania:

i konczyn

Okres obserwaciji: 4 tyg. + do 2
tyg. po zakonczeniu leczenia
Interwencja:

Grupa CAL/BMD piana:
Kalcypotriol 0,005%
+betametazon 0,064% piana
raz dziennie;

Grupa CAL/BMD mas¢:
kalcypotriol +betametazon
mas¢ raz dziennie;

Grupa PLC piana*: PLC piana
raz dziennie;

Grupa PLC mas¢*: PLC mas¢
raz dziennie;

Analiza: ITT

najmniej 6 mies., podatna na
leczenie badanym lekiem w ilosci
<90 gltydz.,

2%-30% powierzchni ciata
dotknietego tuszczycg (BSA),
mPASI = 2 pkt (bez
uwzglednienia skory gtowy).

Kryteria wykluczenia:

przyjmowane leczenie w ciggu:

o 16 tyg. przed rozpoczeciem
badania: ustekinumab;

o  8tyg. przed rozpoczeciem
badania: adalimumab,
alefacept, infliximab;

o 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania: etanercept; inne leki
biologiczne; inne leki
uktadowe majgce wptyw na
przebieg tuszczycy;
psoralenem w skojarzeniu ze
Swiattem UVA;

o  2tyg. przed rozpoczeciem
badania: terapia swiattem
UVB; leczenie miejscowe
tuszczycy; leczenie
miejscowe tuszczycy: twarzy,
w fatdach skérnych lub
owtosionej skéry gtowy,
kortykosteroidami klasy 1-5
lub analogami wit D3,

planowana intensywna
ekspozycja leczonej czesci ciata
na swiatto,

planowane rozpoczecie lub
zmiana leczenia réwnoczesnego,
ktére moze wpltywac na przebieg
tuszczycy,

diagnoza wysiewnej,
erytrodermalnej, ztuszczajacej lub
krostkowej tuszczycy,

nadwrazliwo$¢ na jak kolwiek
sktadnik badanego leku,

infekcja skory lub inna choroba
zapalna skory,

zaburzenia metabolizmu wapnia
zwigzany z hiperkalcemig,

ciezka niewydolnos¢ nerek lub
ciezka choroba watroby.

Liczba pacjentow

Grupa CAL/BMD piana: 141
Grupa CAL/BMD mas¢: 135
Grupa PLC piana: 49
Grupa PLC mas¢: 51

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Koo 2016 Wieloosrodkowe (USA), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(LEO 90100- rp%?gg;‘:]'czgg"gggé Iriif)a:g’ e wiek > 18 lat, e  odsetek pacjentéw uzyskujgcych
35 CSR) hipoteza superiority ’ e tuszczyca zwyczajna o co poyvodzenleT Ifeczenla ffuszczycy
: L mia S skory gtadkiej w ocenie badacza
Populacia: 1 tutowi najmniej tagodnym nasileniu w -
Zrodio opulacja: tuszczyca tutowia ocenie badacza, trwajaca co (PGA) w 4. tyg. terapii.

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentoéw uzyskujgcych
powodzenie leczenia w ocenie
badacza (PGA) w 1. tyg. terapii,

Srednia liczba punktow mPASI
wl.i4. tyg.,

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktow
zmodyfikowanej skali PASI

0 = 50% (mPASI-50) w 4. tyg.
terapii,

odsetek pacjentéw uzyskujgcych
zmniejszenie liczby punktow
zmodyfikowanej skali PASI

0 2 75% (MPASI-75) w 4. tyg.
terapii,

odsetek pacjentoéw uzyskujgcych
powodzenie leczenia w ocenie
pacjenta (PaGA),

zmiana nasilenia swigdu w skali
VAS,

bezpieczenstwo.

*nie przedstawiono w niniejszej analizie

Skroéty: CSR — raport z badania klinicznego (Clinical Study Report), CAL — kalcypotriol, BMD — betametazon, CAL/BMD — kalcypotriol
w potgczeniu z betametazonem, PLC — placebo, ITT — analiza zgodna z zaplanowanym typem leczenia (intended-to-treat), IGA/PGA —
odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (Physician’s/ Investigator's Global Assessment), mPASI — zmodyfikowany wskaznik nasilenia
tuszczycy i pola zmian (modified Psoriasis Area and Severity Index), mMPASI-50 — redukcja wskazn ka mPASI o 50%, mPASI-75 redukcja
wskaznika mPASI o 75%, PaGA — odsetek pacjentéw uzyskujacych powodzenie leczenia w ocenie pacjenta (Patient’s Global Assessment),
DLQI — kwestionariusz do oceny wptywu dolegliwosci skornych na jakosé zycia u pacjentdow z chorobami dermatologicznymi (Dermatology
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Life Quality Index), TTTS — czas do uzyskania powodzenia leczenia (time to achieving treatment success), PQoL-12 — kwestionariusz do
oceny jakosci zycia pacjentow z tuszczyca (Psoriasis Quality of Life Questionnaire), EQ-5D-5L — kwestionariusz do oceny jakosci zycia, BSA

— body surface area

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15 Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

Powodzenie leczenia
W ocenie badacza
(IGA/PGA)

5-stopniowa skala nasilenia tuszczycy (brak objawéw, niewie kie objawy, fagodne objawy, umiarkowane objawy,
ciezkie objawy), ktéra uwzglednia trzy objawy tuszczycy: zaczerwienienie, grubosc i fuskowatosc.

U pacjentow z co najmniej umiarkowanym nasileniem tuszczycy przed rozpoczeciem leczenia, powodzenie
leczenia definiowano jako stwierdzony w ocenie badacza brak lub prawie brak trzech ocenianych objawow
choroby, natomiast w przypadku pacjentéw z tagodnym nasileniem tuszczycy przed rozpoczeciem leczenia,
powodzenie leczenia definiowano jako stwierdzony w ocenie badacza brak objawow.

Powodzenie leczenia
w ocenie pacjenta
(PaGA)

5-stopniowa skala nasilenia tuszczycy (brak objawow, bardzo tagodne objawy, tagodne objawy, umiarkowane
objawy i ciezkie objawy). Powodzenie leczenia/kontrole choroby (ang. controlled disease) raportowano
w przypadku, gdy pacjent stwierdzit brak objawow lub bardzo tagodne objawy tuszczycy.

Zmodyfikowany
wskaznik nasilenia
tuszczycy i pola
zmian mPASI

Wynik wskazn ka mPASI stanowi suma wynikéw uzyskanych osobno dla tutowia, koiczyn gérnych, konczyn

dolnych i gtowy dotyczgcych:

. oceny objawdw: zaczerwienienie, grubos¢, tuskowatosé w skali 5-stopniowej (0 = brak, 1 = fagodne, 2 =
umiarkowane, 3 = ciezkie, 4 = bardzo ciezkie),

. rozlegtosci zmian w skali 7-stopniowej (0 = brak zmian, 1 = <10% , 2 = 10-29%, 3 = 30-49%, 4 = 50-69%,
5 =70-89%, 6 = 90-100% powierzchni ciata).

Ponizej przedstawiono wzory do obliczenia wskaznika PASI oraz wzory wykorzystane do obliczania wskaznika

mPASI w badaniach wigczonych do AKL.

— . Konczyny Konczyny dolne
Ocena objawow Gtlowa [pki] Tutoéw [pkt] gorme [pki] [oki]
Zaczerwienienie 0-4 0-4 0-4 0-4
(R)
NaC|ek,Tgrubosc 0-4 0-4 0-4 0-4
Ocena )
objawow
B 0-4 0-4 0-4 0-4
(S)
Rl 0-12 0-12 0-12 0-12
Rozlegto$¢ zmian 0-7* 0-7* 0-7* 0-7*
(R+T+S)x rozlegto$¢ zmian (R+T+S)x rozlegto$¢ zmian
Warto$¢ mnozn ka 0,1 0,3 0,3 0,4
Badanie Wartos¢ mnoznika
Koo 2016 Bl 0,3 0,2 0,4
PSO-ABLE Eaid 0,3 0,2 0,4
W= (R+T+S)x | Y = (R+T+S)x X = (R+T+S)x Z = (R+T+S)x
Wynik rozlegto$¢ rozlegto$¢ rozlegto$¢ rozlegto$¢
y zmian X zZmian X zZmian X zZmian X
mnoznik mnozn k mnoznik mnoznik

*W badaniach uwzglednionych w AKL maksymalna powierzchnia ciata zajgtego przez tuszczyce wynosita 30%,
zatem rozlegtos¢ zmian mogta by¢ oceniona maksymalnie na 3 punkty;

*W badaniach Koo 2016 oraz PSO-ABLE przeprowadzono ocene mPASI wytgcznie dla tutowia, konczyn
gornych i koriczyn dolnych.

Wskazn k mPASI w analizowanych badaniach przyjmuje wartosci:

e o
Tutéw (Y) 0-10,8

Konczyny gorne (X) 0-72 32,4*

Konczyny dolne (Z) 0-144

*Warto$¢ maksymalna w badaniu PSO-ABLE wynosita 28 pkt (Srednio 7) natomiast w Koo 2016 wartos$¢
maksymalna wynosita 22,6 punktéw ($rednio 6,81)
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Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

mPASI-50 Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje wskaznika mPASI o 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej
mPASI-75 Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje wskaznika mPASI o 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej
mPASI-90 Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje wskaznika mPASI o 90% w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Ocena swiadu za
pomoca skali VAS

Nasilenie $wigdu oceniano za pomoca wizualnej skali analogowej VAS, w zakresie od 0 — brak do 100 mm —
najciezszy mozliwy do wyobrazenia $wigd . Pacjenci byli pytani o $wigd w ciggu ostatnich 24 godzin przed wizytg
kontrolng

Ocena bezsennosci
spowodowanej
Swigdem przy uzyciu
skali VAS

Ocena bezsennosci zwigzana z odczuwanym $wigdem za pomoca wizualnej skali analogowej VAS, w zakresie
od 0 — brak do 100 mm - najgorsza mozliwa bezsennos¢. Pacjenci byli pytani o bezsenno$¢ w ciagu nocy
poprzedzajgcej wizyte kontrolng.

DLQI
(ang. Dermatology
Life Quality Index)

Ocena kwestionariuszem DLQI wplywu dolegliwosci skérnych na jako$¢ zycia u pacjentéw z chorobami
dermatologicznymi. Kwestionariusz DLQI sktada sie z 10 pytan dotyczacych postrzegania przez pacjentow
wptywu choréb skoéry na rézne aspekty jakosci zycia w ciggu ostatniego tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest
w skali 4-stopniowej od 0 punktéw (wcale) do 3 punktéw (bardzo mocno), w tym istnieje mozliwo$¢ odpowiedzi
Jnie dotyczy”. Catkowita liczba punktow wynosi 30. Im wyzsza liczba punktéw, tym wiekszy wptyw choroby
na jakos¢ zycia.

Ponadto wynik DLQI moze by¢ analizowany wg 5-stopniowej skali (0-1 = brak wptywu na zycie pacjenta, 2-5 =
maty wptyw na zycie pacjenta,6-10 = umiarkowany wptyw na zycie pacjenta, 11-20 = bardzo duzy wptyw na zycie
pacjenta, 21-30 = ekstremalnie duzy wptyw na zycie pacjenta).

Poprawa o co najmniej 5 punktoéw stanowi minimalng istotng klinicznie réznice.

PQoL-12 (ang.
Psoriasis Quality of
Life Questionnaire),

PQoL-12 jest kwestionariuszem stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentéw w ciggu ostatniego miesigca. Sktada
sie z 12 pytan, z ktérych na kazde mozna udzieli¢ odpowiedzi w 11-punktowej skali od 0 (wcale) do 10 (bardzo
mocno). Catkowity wynik miesci sie w zakresie od 0 do 120, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza gorszg jakos¢ zycia.

EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L stuzy do oceny jakosci zycia. Sktada sig¢ z dwdch czesci —opisowej i wizualnej skali
analogowej EQ VAS. Czg$¢ opisowa skiada sie z pieciu domen: poruszanie sig, samoobstuga, zwykte czynnosci,
bol/dyskomfort, niepokéj/przygnebienie. Zastosowano odmiane kwestionariusza (EQ-5D-5L-PSO) zawierajgcg
dodatkowo dwie domeny charakterystyczne dla tuszczycy: podraznienie skory i pewno$c siebie.

Kazda domena skfada sie z 5 poziomoéw (1=brak probleméw, 2=niewielkie problemy, 3=umiarkowane problemy,
4=powazne problemy, 5=krafncowe problemy). Stan zdrowia pacjentéw opisany jest 5 cyfrowym kodem
(w przypadku EQ-5D-5L-PSO siedmiocyfrowmym kodem). Stan zdrowia uzyskany z systemu opisowego
kwestionariusza moze by¢ nastepnie przekonwertowany w pojedynczg wartos¢ Index, odpowiadajgca
uzytecznosci danego stanu zdrowia. EQ Index uzyskuje si¢ poprzez konwersje opisu stanu zdrowia uzyskanego
z 5 podstawowych domen (w badaniu PSO-ABLE przy obliczaniu wartosci Index nie uwzgledniano wynikow
2 dodatkowych domen dedykowanych tuszczycy). Wartos¢ EQ Index zawiera sie w zakresie od 0 do 1.
Im wyzsza warto$¢ EQ Index tym lepsza jako$¢ zycia.

Druga cze$¢ — EQ VAS jest wizualng skalg analogowa, ktérej konce odpowiadajg 0 — najgorszemu i 100 —
najlepszemu wyobrazalnemu stanowi zdrowia. EQ VAS umozliwia samodzielng ocene stanu zdrowia przez
respondenta. Im wyzszy wynik skali tym lepsza jakos¢ zycia.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badah uwzglednionych w analizie klinicznej w skali Jadada oraz za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach klinicznych.

Ryzyko popetnienia btedu we wigczonych badaniach zostato ocenione jako niskie we wszystkich domenach,
za wyjatkiem domeny ,selektywne raportowanie wynikow” w badaniu Koo 2016. W tym przypadku uznano,
ze ryzyko popetnienia btedu wynikajgce z selektywnego raportowania wynikow jest nieznane. W badaniu
Koo 2016 uznano ryzyko btedu w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentow” za niskie, chociaz zaslepienie
pacjentow nie byto petne tj. pacjenci znali postac leku, ktérg otrzymywali, natomiast nie wiedzieli czy zawiera
ona substancje badang czy tez komparator. W ocenie wnioskodawcy powyzszy fakt nie wptywat ostatecznie
na wyniki badania. W opinii analitykéw Agencji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy znajomos¢ postaci leku
nie wptyneta na wyniki badania majagc na uwadze, ze celem badania byto wykazanie wyzszej skutecznosci
CAL/BDM w postaci zelu nad mascia.

Ocene badan metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Koo 2016 PSO-ABLE
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
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Oceniany element Koo 2016 PSO-ABLE
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie
Selektywne raportowanie niejasne niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, s. 106):

e Brak zaslepienia pacjentow pod katem postaci leku w badaniu Koo 2016. Pacjenci w powyzszych badaniach
znali postac¢ stosowanego leku, jednak nie wiedzieli czy otrzymujg aktywng postaé czy nosnik.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu Koo 2016 nie podano informacji na temat miar rozrzutu dla zmiennych ciggtych,
tj. nie ma informacji na temat wielkosci odchylenia standardowego, przez co nie jest mozliwe okreslenie czy
réznica srednich wyniku mPASI oraz zmiany nasilenia $wigdu jest istotna statystycznie.

e Stosunkowo niska liczebno$¢ pacjentdéw w badaniach, jesli uwzgledni sie rozpowszechnienie tuszczycy
w populaciji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, s. 106):

o ,Podstawowym ograniczeniem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa produktu Enstilar
w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami na podstawie wynikow pojedynczych badan”,

¢ Whnioskodawca zauwazyt, ze sposrod wszystkich badan, ktore wigczyt do analizy klinicznej jedynie w badaniu
Lebwohl 2016 oceniano skuteczno$c¢ terapii preparatem Enstilar w leczeniu tuszczy owlosionej skory gtowy.
Analitycy Agencji nie przedstawili badania Lebwohl 2016 w analizie weryfikacyjnej, poniewaz dotyczyto
porownania CAL/BDM w postaci piany z CAL w postaci piany i BMD w postaci piany, ktdére w opinii Agencji
nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Sposrod wszystkich poréwnan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, tylko 2 dotyczg wilasciwego
komparatora tj. CAL/BMD zel oraz CAL/BMD mas¢.

e W Zadnym z wymienionych badan nie badano skutecznosci CAL/BMD w postaci piany stosowanej
na owlosionej skérze gtowy, jak réwniez na innych czesciach ciata (w fatdach skérnych, na dtoniach i stopach,
paznokciach oraz na twarzy). Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi PTD 2012 nie zaleca sie stosowania
CAL/BDM w fatdach skérnych i na twarzy, a zgodnie z ChPL nalezy unika¢ stosowania CAL/BDM w postaci
opatrunkéw okluzyjnych (w tuszczycy dtoni i stép).

e Tylko wjednym z badan uwzglednionych w analizie wnioskodawcy (tj. PSO-ABLE) oceniano jakos$¢ zycia
pacjentow.

e Dla czesci punktéw koncowych w AKL podano wartosci surowe (obserwowane przypadki), natomiast
dla pozostatych (takich jak powodzenie leczenia w ocenie badacza czy mPASI-75 w badaniu PSO-ABLE)
podano wartosci analizowane technikg multiple imputation przez autorow badania, ktérych analitycy
nie odnalezli w raporcie z badania ani w artykutach. O ile w przypadku szansy uzyskania mPASI-75
u pacjentéw w badaniu PSO-ABLE uwzglednienie wartosci z raportu badania nie zmienia wnioskowania,
o tyle w przypadku odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza po 12 tygodniach wnioskowanie ulegto zmianie,
tj. w przypadku uwzglednienia wartosci na podstawie raportu z badania PSO-ABLE nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami dla tego punktu koncowego.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki w najdtuzszym okresie obserwacji. Jezeli nie zaznaczono inaczej dtugo$¢ okresu
obserwacji nie wptywata na zmiane wnioskowania.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Jakosé zycia

Woptyw leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw badano wytgcznie w badaniu PSO-ABLE. Do pomiaru jakosci zycia
wykorzystano 3 kwestionariusze — DLQI (Dermatology Life Quality Index), PQoL-12 (Psoriasis Quality of Life
Questionnaire) oraz EQ-5D-5L-PSO. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CAL/BMD w postaci
piany i CAL/BMD w postaci zelu w zakresie wplywu na jako$é zycia pacjentdow z tuszczycg zwyczajng
po 12 tygodniach.

W kwestionariuszu DLQI mozna uzyska¢ od 0 do 30 punktéw, przy czym im wyzszy wynik, tym wiekszy wptyw
choroby dermatologicznej na jako$é zycia pacjenta. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza DLQI nie byta istotna
klinicznie w zadnej z badanych grup (minimalna istotna klinicznie zmiana wynosi 5 punktéw). Jednoczesnie
wyjsciowy wynik DLQI byt gorszy (wyzszy) w grupie zelu (7,9 pkt) niz w grupie piany (7 pkt).

Srednia warto$é poczatkowa EQ-5D-5L Index wynosita 0,8 (mozliwe do uzyskania wynik miesci sie w zakresie
od 0 do 1), natomiast 82,8 w skali EQ VAS (wyniki mieszczg sie w przedziale 0-100). Zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-5D Index oraz EQ-VAS byta wieksza w grupie CAL/BDM piana niz w grupie CAL/BDM zel,
przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Jedynie w 4 tygodniu leczenia (oraz w 4 tygodniu
dla piany i 8 dla zelu) wykazano istotng statystycznie réznice miedzy badanymi grupami na korzys¢ piany.

Wyniki kwestionariusza PQoL-12 mieszczg sie w przedziale 0-120. Im nizszy wynik kwestionariusza, tym lepsza
jakos¢ zycia pacjentow. Poczatkowy wynik pacjentow wynosit Srednio 4,67 w grupie piany i 5,27 w grupie zelu.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia mierzona za pomocg zmiennych ciagtych

Czas srednia (SD) MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji [pkt] (95% Cl)*
[tyg] CAL/BMD piana ‘ N | CAL/BMD zel N [pki]
Kwestionariusz DLQI
PSO- 0,00
Zmiana wyniku DLQI ABLE 12 -4,7 (5,5) 168 | -4,8 (4,8) 171 (-1,1; 1,1)
p=1
Kwestionariusz EQ-5D-5L-PSO
Zmiana wyniku EQ- 0,02
0,07 (0,18) 165 0,05 (0,14) 172 (-0,01; 0,05)
5D-5L Index -
PSO- 12 p=0,254
ABLE
Zmiana wyniku EQ- 2,40
VAS 6,6 (15,4) 170 4,2 (15,5) 170 (-0,88; 5,68)
p=0,152
Kwestionariusz PQoL-12
Zmiana wyniku PQoL- |  PSO- 0,20
12 ABLE 12 -2,7(24) 160 | -2,9(1,9) 163 (-0,27; 0,67)
p=0,408

*obliczenia wtasne Agencji

W badaniu PSO-ABLE nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy wystgpienia istotnej
klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza DLQI (tj. o co najmniej 5 punktéw) pomiedzy grupami CAL/BMD piana
oraz CAL/BMD zel. Wykazano natomiast, ze stosowanie CAL/BMD w postaci piany wigze sie ze statystycznie
istotnie wiekszg szansg uzyskania wyniku DLQI od 0 do 1 (zaréwno po 12 i po 4 tygodniach) niz stosowanie
CAL/BMD w postaci zelu. Wynik DLQI od 0 do 1 oznacza brak objawow.
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Dla wigkszosci domen kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse braku probleméw w domenach podraznienie skéry oraz
pewnos¢ siebie u pacjentéw stosujgcych CAL/BMD w postaci piany niz u pacjentdow stosujgcych zel zaréwno
po 12 jak i po 4 tygodniach leczenia. Szansa braku probleméw w domenie bél/dyskomfort byta istotnie
statystycznie wieksza u pacjentéw stosujgcych piane niz u pacjentéw stosujgcych zel jedynie po 4 tygodniach
leczenia.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — poprawa wyniku kwestionariusza DLQI —zmienne dychotomiczne

Czas n/N (%)
Punkt koncowy Badanie obserwacji CAL/BMD (958RC|)* (QSNO/N-(I;I)*
[tyg] . CAL/BMD zel 0 0
piana
Kwestionariusz DLQI
. 1,14
Poprawa wyniku 68/99 (68,7) 75/114 (65,8) (0,64; 2,03)
DLQI 25 pkt >
p=0,654
PSO-ABLE 12
Wynik DLQI od 0 1,94
y A 107/171 (62,6) 80/173 (46,2) (1,26; 2,99) 7 (4; 17)
do1l _
p=0,002
Brak probleméw w poszczegélnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO
0,80
Poruszanie si¢ 136/170 (80) 145/174 (83,3) (0,46; 1,38)
p=0,425
1,21
Samoobstuga 162/171 (94,7) 163/174 (93,7) (0,49; 3,01)
p=0,674
1,03
Zwykte czynnosci 149/171 (87,1) 151/174 (86,8) (0,55; 1,93)
p=0,922
1,48
Bol/dyskomfort | PSO-ABLE 12 114/171 (66,7) 100/174 (57,5) (0,96; 2,29)
p=0,079
. . 1,08
Niepokéj/ .
przygnebienie 114/171 (66,7) 113/174 (64,9) (0,(39, 1,68)
p=0,736
Lo 1,63
Pod;izr:lenle 103/174 (59,2) 82/174 (47,1) (1,06; 2,49) (5~961)
y p=0,024 ;
2,05 7
Pewnos¢ siebie 134/174 (77) 108/174 (62,1) (1,28; 3,27) 5: 19)
p=0,003 '

*obliczenia wtasne Agencji
*wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia jakosci zycia)

Powodzenie leczenia w ocenie pacjenta i w ocenie badacza

Szansa uzyskania powodzenia leczenia (w ocenie pacjenta) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
CAL/BMD piana niz w grupie CAL/BMD zel. Nie uzyskano natomiast istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami w przypadku powodzenia na leczenie w ocenie badacza po 12 tygodniach leczenia przy wykorzystaniu
danych bezposrednio z raportu badania, tj. danych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Szansa uzyskania
powodzenia na leczenie w ocenie badacza i w ocenie byta natomiast istotnie statystycznie wieksza w grupie
badanej réwniez po 4 tygodniu leczenia oraz w przypadku poréwnania wynikow leczenia piang po 4 tygodniach
i zelem po 8 tygodniach.

W badaniu PSO-ABLE mierzono réwniez czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi. W grupie CAL/BMD piana
czas do uzyskania powodzenia leczenia byt istotnie krétszy (6 tygodni) niz w grupie CAL/BMD zel [HR = 1,97
(1,46; 2,65), p<0,001], przy czym w grupie zelu nie osiggnieto mediany po 12 tygodniach leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania powodzenia leczenia pomiedzy grupami
CAL/BMD piana i CAL/BMD mas¢.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — powodzenie leczenia

0T.4350.4.2017

n/N (%)
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obs(iezrsvsacji S AL
Trvel CALBMD | (00 tor (95% CI)* (95% CI)*
piana
Skora gtadka tutowia i konczyn
PSO- CAL/BMD piana 1,50**
ABLE | Vs CALBMD 12 78/175 (44,6) | 61/175(35,1) | (0,98; 2,31)
Powodzenie leczenia zel p=0,064
w ocenie badacza Koo CAL/BMD piana 1,60
v vs CAL/BMD 4 77/141 (54,6) | 58/135(43) | (0,99; 2,57)
masé p=0,054
CAL/BMD piana 2,09
KgEE' vs CAL/BMD 12 113175 81/174 (46,6) | (1,36, 3,22) 6
. . el (64,6) <0,001 (4; 13)
Powodzenie leczenia e p<Y,
w ocenie pacjenta K CAL/BMD piana 1,08
v vs CAL/BMD 4 85/138 (61,6) | 76/127 (59,8) | (0,66; 1,76)
masé p=0,771

*obliczenia wtasne Agencji

**do obliczen przyjeto dane bezposrednio z raportu badania

Ocena nasilenia zmian tuszczycy

Poczatkowa wartos¢ wskaznika mPASI w badaniu PSO-ABLE wynosita od 2 do 28 (srednio 7,0), natomiast
w badaniu Koo 2016 od 2 do 22,6 (srednio 6,81).

W badaniu PSO-ABLE wynik wskaznika mPASI byt nizszy w grupie CAL/BMD piana niz w grupie CAL/BMD mas¢
zaréwno po 4 tygodniach, jak i po 12 tygodniach. Jednoczesnie réznica miedzy badanymi grupami byta istotna
statystycznie jedynie po 4 tygodniu leczenia [$rednia (odchylenie standardowe) w grupie CAL/BMD piana
vs CAL/BMD zel wynosito 2,3 (2,6) vs 3,2 (3,1), MD=-0,90 (-1,49; -0,31)].

W badaniu Koo 2016 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg CAL/BMD piana a grupg
CAL/BMD masc¢ w wyniku mPASI po 4 tygodniach leczenia. Réznica ta byta natomiast istotna statystycznie przy
uwzglednieniu procentowej zmiany wskaznika mPASI w 4 tygodniu [$rednia (odchylenie standardowe) w grupie
CAL/BMD piana vs CAL/BMD masc¢ wynosita -74.2% (27,2) vs -63,2% (28,6), MD=-11 (-17,65; -4,35)].

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — wynik wskaznika mPASI

srednia (SD)
Czas [pkt] MD
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji (95% Cly*
[tyd] CALELD N Komparator N
piana
Skora gtadka tutowia i konczyn
PSO- CAL/BMD -0,50
ABLE piana vs 12 2,00 (3,0) 175 2,50 (2,5) 174 (-1,08; 0,08)
CAL/BMD zel p=0,091
Wynik wskaznika
mPASI CAL/BMD
Koo piana vs -0,60
2016 CAL/BMD 4 1.82 141 2,46 185 | (11,02~
mas¢é

*obliczenia wtasne Agencji
**dane z publikacji zrodtowej (brak danych o SD i p)

W grupie CAL/BMD piana szansa uzyskania 50-procentowej i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI byta
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie CAL/BMD zel w 12 i 4 tygodniu, a takze dla poréwnania wynikéw
po 4 tygodniach w grupie piany i po 8 tygodniach w grupie zelu. Mediana czasu do uzyskania mPASI-75 wynosita
4 tygodnie w grupie piany i 12 tygodni w grupie Zelu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami CAL/BDM piana i CAL/BDM mas¢ w zakresie
szansy uzyskania 50-procentowej i 75-procentowej redukciji wskaznika mPASI.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — redukcja wskaznika mPASI

0T.4350.4.2017

LS Badanie Poréwnanie obscezrsvsacji R o AT
, 0, * 0, *
L [tyg] CAL/BMD piana Komparator el (£ E)
Skora gtadka tutowia i konczyn
CAL/BMD piana 121/174 2,.30 7
PSO-ABLE vs CAL/BMD 12 147/175 (84) (69.5) (1,37; 3,86) (5: 18)
mPASI zel ' p=0,002 '
50** ;
CAL/BMD piana 101/135 1,42
Koo 2016 vs CAL/BMD 4 114/141 (80,9) (0,8; 2,52) -
> (74,8) —
mas¢é p=0,228
CAL/BMD piana 1,87 %*** 7
PSO-ABLE vs CAL/BMD 12 108/175 (61,7) 82/174 (47,1) (1,18; 2,77) : 24)
mPASI zel p=0,006 '
T5*x* j
CAL/BMD piana 1,48
Koo 2016 vs CAL/BMD 4 71/141 (50,4) 55/135 (40,7) (0,92; 2,38) -
masc¢ p=0,11

*obliczenia wtasne Agencji
**redukcja wskaznika mPASI o 50%

***redukcja wskaznika mPASI o 75%
***do obliczen przyjeto dane bezposrednio z raportu badania

Ocena nasilenia $wigdu i bezsennosci spowodowanej $wigdem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmniejszenia nasilenia $wigdu w grupie CAL/BMD piana
vs CAL/BMD zel. Réwniez ocena bezsennosci wywotanej swigdem nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy

badanymi grupami.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — ocena nasilenia $wigdu i bezsennosci spowodowanej swigdem w skali

VAS
Punkt Czas érednika (SD) MD
Kofcowy Badanie | Poréwnanie | obserwacii [pkt] (95% CI)
[tyg] CAL/BMD piana | N Komparator N [pkt]
PSO- CAL/BMD 3,00
ABLE piana vs 12 -28,1 (28,4) 165 -31,1 (29,4) 169 (-3,20; 9,20)
Nasilenie CAL/BMD zel p=0,344
swigdu w skali CAL/BMD
VAS piana vs
Koo 2016 CAL/BMD 4 -39,8 141 -36,5 135 -3,3*
masc¢
Ocena
bezsennosci PSO- CAL/BMD -2,30
spowodowanej ABLE piana vs 12 -12,6 (24,3) 164 -10,3 (22,4) 170 (-7,31; 2,71)
sSwigdem w CAL/BMD zel p=0,368*
skali VAS

*obliczenia wtasne Agencji

**na podstawie danych z badania nie mozna obliczy¢ czy réznica s$rednich jest istotna statystycznie, poniewaz w protokole badania

nie zamieszczono informacji na temat wartosci odchylenia standardowego

W grupie CAL/BMD piana wystgpita istotnie statystycznie wieksza szansa uzyskania 70-procentowej redukcji
Swigdu w stosunku do grupy CAL/BMD Zzel po 12 tygodniach. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie w 4 tygodniu. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w zakresie szansy wystgpienia
70-procentowej redukcji bezsennosci spowodowanej swigdem.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — 70% redukcja nasilenia swigdu i bezsennosci spowodowanej Swigdem

w skali VAS
Czas n/N (%) OR NNT
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji (95%
[tyg] CAI.‘/BMD Komparator B Cl)
piana
70% redukcja PSO- CAL/BMD piana 1,68 10
nasilenia swigdu w ABLE vs CAL/BMD 12 132/173 (76,3) | 113/172 (65,7) (1,05; 2,69) (5: 92)*
skali VAS zel p=0,031 '
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Czas n/N (%) o NNT
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji (95%
[tyg] CAI.‘/BMD Komparator Rl Cl)
piana
o .
Loefsree::gs'ccj:? pso. | CAL/BMD piana 1,46
spowodowanej ABLE Vs CA2|;1BMD 12 82/173 (47,4) 66/173 (38,2) (O,Gi%, §é234) -
Swigdem w skali VAS p=u,
*obliczenia wtasne Agencji
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
Nie odnotowano zgonéw, zaréwno w badaniu PSO-ABLE, jak rowniez w badaniu Koo 2016.

Dziatania i zdarzenia niepozgdane

W tabeli 23 przedstawiono wyniki badan dotyczgce bezpieczenstwa CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD
w postaci zelu (PSO-ABLE) oraz bezpieczenstwa CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masci
(Koo 2016).

W badaniu PSO-ABLE po zastosowaniu CAL/BMD w postaci piany stwierdzono wystgpienie dziatan
niepozadanych leku u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentow w stosunku do wynikéw uzyskanych
po zastosowaniu CAL/BMD w postaci zelu. Do zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity czesciej w grupie piany
niz w grupie zelu nalezaty: zapalenie jamy nosowo-gardtowej (u 7 pacjentow vs 4 w grupie zelu), niedobor wit. D
(6 vs 5), bdl plecow (5 vs 3), infekcje gornych drég oddechowych (5 vs 9), swiad (5 vs 2), a takze inne zdarzenia
dotyczgce uktadu pokarmowego, oddechowego, skory oraz objawdw grypopodobnych.

W badaniu Koo 2016 stwierdzono jedno dziatanie niepozadane leku dotyczgce swigdu w miejscu aplikacji.
Stwierdzono takze zdarzenia niepozadane, wsrod ktérych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika
wapnh/kreatynina w moczu powyzej normalnego zakresu (4 pacjentow).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w ryzyku wystgpienia dziatah i zdarzen niepozgdanych miedzy
grupami.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dziatania niepozagdane

Czas n/N (%)
. . . . . RR
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obs[terw]acu CAL/BMD Combarator (95% Cl)y*
yo piana P
PSO- CAL/BMD piana vs 2,03
ABLE CAL/BMD zel 12 14/185 (7,6) 7/188 (3,7) (O,éiéé; fi%Z)
Dziatania niepozadane leku p=0,
facznie 0,24
Koo CAL/BMD piana vs .
2016 CAL/BMD masé 4 1/141 (0,7) 4/135 (3,0) (0,(13, 2,11)
p=0,198
PSO- | CAL/BMD piana vs 12 77/185 (41,6) | 85/188(45,2) | (0 1 16)
ABLE CAL/BMD zel ’ ' ’_O’ 4é5
Zdarzenia niepozadane p=0,
facznie 1,09
Koo CAL/BMD piana vs g
2016 CAL/BMD masé 4 16/141 (11,3) 14/135 (10,4) (0,5_6, 2,15)
p=0,794
PSO- CAL/BMD piana vs 1,35
ABLE CAL/BMD zel 12 4/185 (2,2) 3/188 (1,6) (O,C-i%; 655,;;7)
Ciezkie zdarzenia p=0,
niepozadane facznie 019
Koo CAL/BMD piana vs !
2016 CAL/BMD masé 4 0/141 (0,0) 2/135 (1,5) (OI,)O:%, 235;’955)
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Czas n/N (%)
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji CAL/BMD (955RCI)*
[tyg] : Komparator °
piana
PSO- | CAL/BMD piana vs 12 3/185 (1,6) 3/188 (1,6) © e 1)
_ ) ) ABLE CAL/BMD zel ' ' <1 9,
Przerwanie udziatu w badaniu p=0,984
z powodu zdarzen
niepozadanych Koo CAL/BMD piana vs 0,32
016 CAL/BMD madé 4 0/141 (0,0) 1/135 (0,7) (0.01; 7,85)
p=0,483
*obliczenia wtasne Agencji
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Enstilar:

W ChPL nie przedstawiono informacji o dziataniach niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz
czesto (21/100 do <1/10). Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) naleza:
zapalenie grudek chtonnych mieszkéw wlosowych, nadwrazliwos¢, hiperkalcemia, hipopigmentacja skory,
zmiana koloru wtoséw, efekt ,z odbicia”, $wigd w miejscu aplikacji oraz podraznienie w miejscu aplikacji.

Ponadto uwaza sie, ze po zastosowaniu leku Enstilar mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane zwigzane z grupg
farmakologiczng odpowiednio:

e Kalcypotriolu: reakcje w miejscu stosowania, $wigd, podraznienie skoéry, pieczenie i uczucie kiucia,
suchos¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, zaostrzenie tuszczycy, nadwrazliwosé
na swiatlo oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego
i obrzeku twarzy. Dziatania ogolnoustrojowe po zastosowaniu miejscowym mogg pojawiac sie bardzo
rzadko, powodujac hiperkalcemie lub hiperkalciurie;

e Betametazonu (w postaci betametazonu dipropionianu): reakcje miejscowe, zwilaszcza podczas
diugotrwatego stosowania, obejmujgce zaniki skéry, teleangiektazje, rozstepy, zapalenie mieszkéw
wilosowych, nadmierne owlosienie, zapalenie okotowargowe, uczuleniowe kontaktowe zapalenie skory,
odbarwienia i prosaki koloidowe. W trakcie leczenia tuszczycy kortykosteroidami do stosowania
miejscowego istnieje ryzyko wystagpienia uogdlnionej tuszczycy krostkowej. Reakcje ogdélnoustrojowe
po miejscowym zastosowaniu kortykosteroidéw wystepujg u dorostych rzadko, lecz mogg by¢ ciezkie.
Moze wystgpi¢ zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, za¢ma, zakazenia, zaburzona kontrola glikemii
w przypadku cukrzycy i wzrost ciSnienia w gatce ocznej, zwtaszcza po diugotrwatym stosowaniu. Reakcje
ogolnoustrojowe wystepujg czesciej, jezeli produkt leczniczy stosuje sie pod opatrunkiem okluzyjnym
(folia, fatdy skory) albo, kiedy stosowany jest dtugotrwale oraz na duze powierzchnie skory.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
Wptyw na uktad endokrynologiczny:

W czasie stosowania miejscowo kortykosteroidéw, mogg takze wystgpi¢ dziatania niepozadane wystepujgce
w przypadku stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogdélnym, takie jak supresja czynnosci kory nadnerczy
lub wptyw na metaboliczng kontrole glikemii, co jest zwigzane z wchtanianiem ogdlnoustrojowym.

Nalezy unika¢ stosowania produktu pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwieksza to ogodlnoustrojowe
wchianianie kortykosteroidow. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na duzych powierzchniach
uszkodzonej skoéry, btonach sluzowych i na fatdach skéry, poniewaz zwieksza to ogdélnoustrojowe wchtanianie
kortykosteroidow.
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Wptyw na metabolizm wapnia:

Ze wzgledu na zawarto$¢ kalcypotriolu w produkcie Enstilar, moze wystgpi¢ hiperkalcemia. Po przerwaniu
leczenia stezenie wapnia we krwi powraca do wartosci prawidtowych. Ryzyko hiperkalcemii jest minimalne,
gdy nie jest przekraczana maksymalna dawka dobowa (15 g) produktu Enstilar.

Miejscowe dziatania niepozgdane:

Enstilar zawiera silny kortykosteroid (grupa Il), dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia z innymi steroidami
na tej samej powierzchni skory.

Skora twarzy i narzgdéw piciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Ten produkt leczniczy nie powinien
by¢ stosowany na te okolice.

Pacjent musi by¢ poinformowany o prawidlowym sposobie stosowania produktu, aby unikngé wprowadzenia
i przypadkowego naniesienia produktu leczniczego na twarz, usta i oczy. Po kazdorazowym natozeniu produktu
leczniczego na skére, nalezy doktadnie umy¢ rece, aby unikngé przypadkowego kontaktu produktu
z tymi miejscami.

Jednoczesnie wystepujgce zakazenia skory:

W przypadku wtérnego nadkazenia zmian skornych nalezy zastosowacl leczenie przeciwdrobnoustrojowe.
W razie nasilenia zakazenia nalezy przerwac leczenie kortykosteroidami.

Przerwanie leczenia:

W trakcie leczenia tuszczycy miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, istnieje ryzyko wystgpienia uogélnionej
tuszczycy krostkowej lub efektu ,z odbicia” po zaprzestaniu terapii. Dlatego wskazana jest wnikliwa opieka lekarza
w okresie nastepujacym po zakohczeniu terapii.

Dtugotrwate stosowanie:

Podczas dlugotrwatego stosowania zwieksza sie ryzyko wystgpienia miejscowych i ogdlnych dziatan
niepozgdanych kortykosteroidow. Nalezy przerwac leczenie, jesli wystgpig niepozgdane reakcje zwigzane
z dtugotrwatym stosowaniem kortykosteroidow.

Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe:

W trakcie leczenia produktem Enstilar, ,produktarz” powinien doradzi¢ pacjentowi ograniczenie lub tez unikanie
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub sztuczne zrdédfa promieniowania stonecznego.
Miejscowe stosowanie kalcypotriolu w skojarzeniu z promieniowaniem UV moze mie¢ miejsce w sytuacji,
gdy lekarz i pacjent uznajg, ze korzysci z takiego leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Dziatania niepozadane na substancje pomocnicze:

Enstilar zawiera, jako substancje pomocniczg butylohydroksytoluen (E321), ktéry moze powodowaé miejscowe
reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bfon $luzowych.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu produktu leczniczego Entilar z podziatem na typy przedstawione ponizej:

Tabela 24. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu Enstilar wg WHO (http://www.vigiaccess.org/).

. L . Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 318
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 165
Zranienia, zatrucia i kompl kacje proceduralne 120
Zaburzenia uktadu nerwowego 69
Nieprawidtowe wyn ki badan 66
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 39
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 30
Zaburzenia widzenia 29
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 29
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Catkowita liczba

Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych

Zaburzenia psychiczne 26
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 21
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21
Zaburzenia uktadu immunologicznego 16
Zaburzenia naczyniowe 14
Zaburzenia endokrynologiczne 14
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 12
Zaburzenia nerek i drég moczowych 11
Problemy zwigzane z produktem 8
Choroby serca 7
Procedury chirurgiczne i medyczne 7
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 6
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 5
Funkcjonowanie spoteczne 3
Choroby ucha i btednika 2
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 2
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2
Wady wrodzone, rodzinne i zaburzenia genetyczne 1

PSUR

W ramach analizy nie przedstawiono informacji pochodzgcych z okresowego rejestru bezpieczenstwa
(ang. Periodic Safety Update Raport).

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem z nastepujgcymi komparatorami: CAL/BMD w postaci zelu,
CAL/BMD w postaci masci, CAL w pianie, BMD w pianie, a takze z placebo. W opinii analitykéw Agencji sposrod
komparatoréw uwzglednionych przez wnioskodawce wtasciwy dla wnioskowanej technologii komparator stanowi
wytgcznie CAL/BDM Zel oraz CAL/BMD mas$¢. Z tego powodu w analizie weryfikacyjnej przedstawiono wytgcznie
wyniki dla powyzszych poréwnan. Szczegétowy komentarz na temat komparatoréw zamieszczono w rozdziale
3.6 raportu.

W badaniach wtgczonych do AKL nie analizowano wptywu leku Enstilar na przezycie pacjentéw, poniewaz
tuszczyca zwyczajna nie wpltywa na $miertelno$¢ pacjentéw. Uwzgledniono natomiast inne istotne klinicznie
punkty koncowe, tj. dotyczgce jakosci zycia (wytgcznie dla poréwnania CAL/BDM piana vs CAL/BDM Zzel)
i przebiegu nasilenia choroby — powodzenie leczenia w ocenie badacza, powodzenie leczenia w ocenie pacjenta,
nasilenie zmian tuszczycy za pomocg zmodyfikowanego wskaznika mPASI oraz ocene nasilenia $wigdu
i bezsennosci spowodowanej $wigdem. Zgodnie z wytycznymi PTD 2012 wskazniki mPASI, BSA
oraz kwestionariusz DLQI sg wskaznikami uzywanymi do oceny nasilenia procesu tuszczycowego. W analizie
oceniano rowniez bezpieczenstwo stosowania CAL/BDM w postaci piany w porownaniu do komparatorow.

W analizie wykazano, ze nie ma istotnych statystycznie r6znic pomiedzy CAL/BDM w postaci piany a preparatami
ztozonymi w postaci zelu i masci w zakresie zmiany wynikéw kwestionariuszy stuzgcych do oceny jakosci zycia
(DLQI, EQ-5D Index, EQ VAS, PQoL-12). Nie byto rowniez réznicy miedzy grupg piany i zelu w zakresie szansy
uzyskania istotnej klinicznie poprawy kwestionariusza DLQI. W grupie piany istniata jednak istotnie statystycznie
wieksza szansa uzyskania wyniku od 0 do 1 w kwestionariuszu DLQI, ktéry oznacza brak uposledzenia jakosci
zycia. Warto jednak zwrdéci¢ uwage na fakt, ze wyjsciowy wynik kwestionariusza DLQI u pacjentéw w badaniu
PSO-ABLE wynosit srednio 7-8 punktéw, co interpretuje sie jako umiarkowany wptyw na zycie pacjenta. Ponadto
u pacjentéw z grupy piany istotnie statystycznie czesciej raportowano brak probleméw w domenie bél/dyskomfort
po 4 tygodniach leczenia oraz w domenach kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO specyficznych dla tuszczycy,
tj. pewno$¢ siebie i podraznienie skoéry po 12 tygodniach leczenia.
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Szansa uzyskania powodzenia leczenia w ocenie badacza nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (CAL/BDM piana vs CAL/BDM zel, jak réwniez CAL/BDM piana vs CAL/BDM mas¢). Warto
zwrdci¢ uwage na fakt, ze byt to pierwszorzedowy punkt koricowy w obu badaniach. Jedynie w przypadku szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta wynik byt istotnie statystycznie lepszy w grupie piany niz w
grupie zelu po 12 tygodniach leczenia. Ponadto w badaniu PSO-ABLE wykazano istotnie statystycznie wigkszg
szanse uzyskania 50- i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI po 12 tygodniach leczenia w grupie piany w
poréwnaniu do zelu (chociaz zmiana wyniku kwestionariusza mierzona za pomocg zmiennej ciagtej nie réznita
sie istotnie statystycznie miedzy grupami). Analogicznie, jak w przypadku wyjsciowej wartosci kwestionariusza
DLQI, srednia warto$¢ poczatkowa wskaznika mPASI byta stosunkowo niska w obu badaniach (PSO-ABLE i Koo
2016) i wynosita okoto 7 punktéw

Sposrod punktéw koncowych dotyczgcych oceny nasilenia Swigdu i oceny bezsennosci spowodowanej $wigdem
jedynie w przypadku 70-procentowej redukcji nasilenia $wigdu wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse
w grupie piany niz w grupie zelu.

Do zdarzen niepozadanych, ktore wystapity czesciej w grupie piany niz w grupie zelu nalezaty: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, niedobdr wit. D, bdl plecow, infekcje goérnych drég oddechowych, Swigd, a takze inne
zdarzenia dotyczace ukfadu pokarmowego, oddechowego, skéry oraz objawéw grypopodobnych. W badaniu
Koo 2016 stwierdzono jedno dziatanie niepozgdane leku dotyczgce swigdu w miejscu aplikacji oraz zdarzenia
niepozadane, wsrdéd ktoérych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika wapn/kreatynina w moczu powyzej
normalnego zakresu. W Zzadnym z analizowanych badahn u pacjentéw nie wystgpity dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla betametazonu, takie jak zaniki skory (wymienione w rekomendacji PTD 2012, jako jedna z
gtéwnych wad miejscowego stosowania GKS w tuszczycy zwyczajnej). Warto mie¢ jednak na uwadze, ze okres
badania byt stosunkowo krotki i obejmowat 12 tygodni w przypadku badania PSO-ABLE i 4 tygodnie w badaniu
Koo 2016.

Gltoéwne ograniczenie analizy dotyczy braku dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczehnstwo CAL/BDM w postaci
piany stosowanej na innych niz skéra gtadka tutowia i konczyn obszarach ciata. Jedyne badanie, w ktérym
analizowano skutecznos¢ piany na owlosionej skorze gtowy (Lebwohl 2016) dotyczyto poréwnania
z technologiami, ktére w opinii analitykow nie stanowig komparatoréw dla wnioskowanej technologii, a wiec
z kalcypotriolem w pianie i betametazonem w pianie. W badaniu tym uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki
w grupie CAL/BDM piana vs CAL piana dla wszystkich punktéw koncowych. Réwniez w przypadku poréwnania
CAL/BDM piana vs BDM piana wiekszo$¢ punktéw koncowych byta istotnie statystycznie lepsza w grupie piany
niz komparatora (za wyjatkiem nastepujacych parametrow: powodzenie leczenia w ocenie badacza na owtosionej
skorze gtowy i fgcznie na owtosionej i gladkiej skérze, mPASI, mPASI-50 i mPASI-75 na owtosionej skorze glowy,
ocena nasilenia $wigdu, zmiana wyniku kwestionariusza DLQI). Ponadto nie przedstawiono dowodéw
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo CAL/BDM w postaci piany stosowanej na dtoniach i stopach, paznokciach,
twarzy i w tuszczycy odwréconej. Wytyczne PTD 2012 nie zalecajg stosowania CAL/BDM w fatdach skoérnych
i natwarzy, a zgodnie z ChPL nalezy unika¢ stosowania CAL/BDM w postaci opatrunkéw okluzyjnych
(w tuszczycy dtoni i stép). Jednoczesnie wnioskowane wskazanie dotyczy ,leczenia miejscowego tuszczycy
zwyczajnej u dorostych” a wiec nie precyzuje gdzie ma by¢ zlokalizowana tuszczyca aby zastosowaé leczenie
produktem Enstilar w przypadku objecia go refundacja.

Ponadto nie przeprowadzono poréwnania dla skutecznosci CAL/BDM piany w poréwnania do GKS innych
niz betametazon w pianie (silny kortykosteroid) stosowanych miejscowo w tuszczycy, a wiec do hydrokortyzonu
(staby kortykosteroid), oraz do mometazonu (Srednio silny kortykosteroid), flutykazonu (silny kortykosteroid)
i klobetazolu (bardzo silny kortykosteroid). W opinii ekspertow klinicznych to witasnie glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo sg najczesciej stosowane w terapii tuszczycy zwyczajnej. Zgodnie z wytycznymi PTD 2012
na skoérze gladkiej zaleca sie stosowanie kortykosteroidow o duzej i bardzo duzej sile dziatania, na skérze
owlosionej o $redniej i duzej sile dziatania, w tuszczycy odwrdconej i wystepujacej na twarzy o matej i Sredniej
sile dziatania, a na dtoniach i stopach oraz na paznokciach o duze;j sile dziatania.

Warto zwréci¢ uwage, ze dla kazdego z pordwnan (CAL/BDM piana vs. CAL/BDM zel, jak i CAL/BDM piana
vs. CAL/BDM mas¢) uwzgledniono wyniki wytgcznie z jednego badania. Biorac pod uwage rozpowszechnienie
tuszczycy populacja uczestniczaca w tych badaniach jest stosunkowo nieduza. Nie odnaleziono réwniez badan
na skutecznos¢ praktyczng stosowania CAL/BDM w postaci piany, ani badan wtérnych. Nie przedstawiono
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu w okresie dtuzszym niz 12 tygodni.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji produktu leczniczego Enstilar (kalcypotriol + betametazon w postaci
piany) w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyczajnej, w tym tuszczycy owtosionej skory gtowy, u oséb dorostych.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Enstilar w postaci piany poréwnano z kalcypotriolem w potgczeniu
z betametazonem w postaci zelu (Daivobet zel).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspodlng (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto 24-tygodniowy horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych ze wzgledu na fakt, ze horyzont analizy
nie przekracza 1 roku.

Model

Wykorzystano model w formie drzewa decyzyjnego wykonany w programie MS Excel. W modelu zatozono
wystepowanie 6 cykli leczenia, dtugos¢ kazdego cyklu wynosi 4 tygodnie.

Pacjenci rozpoczynajg terapie lekiem Enstilar lub Daivobet zel. W ciggu pierwszych 4 tygodni terapii mogg
doswiadczy¢ odpowiedzi na leczenie (treatment success) lub braku odpowiedzi na leczenie (no success).

W przypadku odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach, pacjenci przerywajg leczenie i pozostajg w remisji
(remission) lub mojg nawrét choroby (relapse). W przypadku nawrotu w kolejnym cyklu pacjenci otrzymujg
to samo leczenie, jakie otrzymywali przed nawrotem. W przypadku niepowodzenia leczenia po 8 tygodniach
lub w przypadku nawrotu po 8 tygodniach pacjenci otrzymujg alternatywng linie terapii, tj. w pierwszej kolejnosci
fototerapie przez 8 tygodni (2 cykle), a nastepnie leczenie systemowe.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie w pierwszych 4 tygodniach leczenia, pacjenci powtérnie otrzymujg
tg samg terapie przez kolejne 4 tygodnie. Podobnie jak w akapicie powyzej, pacjenci, u ktérych wystgpi odpowiedz
na leczenie, w kolejnych cyklach pozostajg w remisji lub doswiadczajg nawrotu.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 1 Schemat modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy, str. 12]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie przyjeto na podstawie badania PSO-ABLE uwzglednionego w AKL,
w ktérym bezposrednio poréwnywano preparat Enstilar z zelem Daivobet. Na podstawie punktu kohcowego
okreslajgcego powodzenie leczenia w ocenie badacza przyjeto prawdopodobiehstwo odpowiedzi na leczenie
preparatem Enstilar wynoszace 37,8% po 4 tygodniach i 44,3% po 8 tygodniach terapii. Prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie preparatu Daivobet Zzel po 4 i 8 tygodniach wynosito odpowiednio 19,7% i 22,5%.

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo nawrotu tuszczycy niezaleznie od zastosowanego leczenia
na poziomie 20% na podstawie publikacji Bottomley 2007.

Przyjeta w modelu skutecznos¢ fototerapii wynosi 92% i pochodzi z publikacji Al-Hammy 2014. W modelu
nie uwzgledniano skutecznosci leczenia systemowego ze wzgledu na to, ze przy horyzoncie czasowym analizy
okreslonym na 24 tygodnie leczenie systemowe stanowi koncowy etap terapii tuszczycy.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztow:

Koszty nabycia leku

Cena preparatu Enstilar zostata przyjeta na podstawie wniosku refundacyjnego.

Ceny obydwu prezentacji leku Daivobet zel, tj. 30 i 60 g, przedstawiono na podstawie danych z Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Sredni wazony koszt za gram substancji czynnej z perspektywy
ptatnika i wspodlnej okreslono na podstawie procentowego udziatu w sprzedazy opakowania 30 i 60g
(na podstawie danych sprzedazowych IMS za okres 10.2015-09.2016).

Srednie zuzycie lekéw w ciggu 4-tygodniowego cyklu leczenia okre$lono na podstawie $redniego zuzycia lekéw
w badaniu PSO-ABLE.

Koszty monitorowania

W ramach leczenia miejscowego chorzy odbywajg ambulatoryjne wizyty kontrolne po 4 tygodniu w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie, po 8 tygodniach jesli nadal nie wystgpi odpowiedz na terapie oraz w razie nawrotu
choroby.

Koszt jednej porady ambulatoryjnej obliczono w oparciu o wycene punktowg $wiadczenia na podstawie
Informatora o umowach NFZ na rok 2016, zgodnie z Zarzagdzeniem Prezesa NFZ.

Koszty fototerapii

W ramach catkowitego kosztu fototerapii uwzgledniono koszty zabiegéw i koszty monitorowania w poradni
dermatologicznej (na podstawie wyceny punktowej NFZ za rok 2016).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2014 roku zalecajg wykonanie 3 zabiegéw tygodniowo,
w zwigzku z czym w ramach 1 cyklu zatozono wykonanie 12 zabiegéw. Zalecana jest takze kontrola
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dermatologiczna co 8-10 zabiegdw. Przy zatozeniu 12 zabiegéw na cykl liczbe wizyt w jednym cyklu oszacowano
na 1,33.

Koszty leczenia systemowego

Uwzgledniono koszty acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu. Sredni wazony koszt leczenia systemowego
w 1 cyklu obliczono przyjmujac dawkowanie preparatéw zgodne z odpowiednimi ChPL, $redni wazony koszt
za 1l mg substancji czynnej na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
oraz procentowy udziat poszczegélnych substancji w terapii systemowe;j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zestawy uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki pomiaru jakosci zycia wsrdod pacjentéw badania
PSO-ABLE.

W analizie podstawowej w obydwu grupach przyjeto takie same wyjsciowe wartosci uzytecznosci (na podstawie
wynikéw pacjentéw leczonych preparatem Enstilar). Jako wartos¢ podstawowg uzytecznosci przyjeto srednig
warto$¢ wyjsciowg w grupie odpowiadajgcej na leczenie, tj. 0,79. Do wyznaczenia uzyteczno$ci zwigzanej
z odpowiedzig wykorzystano réznice miedzy warto$cig wyjsciowg, a wartosciami osiggnietymi po 4 tygodniach
terapii. Dla chorych odpowiadajgcych na leczenie przyjeto wartos¢ 0,91, a dla chorych nieodpowiadajgcych
na terapie — 0,87.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Enstilar Daivobet zel Enstilar Daivobet zel

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY] 41911 73379

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Enstilar w miejsce zelu Daivobet jest drozsze,
ale skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Enstilar vs Daivobet Zel wyniost 41 911 z{/QALY
z perspektywy NFZ i 73 379 zt/QALY z perspektywy wspolnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci
o ktorym mowa w ustawie o refundaciji (aktualnie 130 002 zt).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu?, o kiérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 226,12 zt z perspektywy
NFZi 192,50 zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

1130 002 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano zmiany nastepujgcych parametréw:

e Zmiane poziomu odptatnosci z 30% na 50%
¢ Ocene skutecznosci terapii wedtug punktu koncowego powodzenie leczenia w ocenie pacjenta

Minimalny i maksymalny wariant kosztow fototerapii
Minimalny i maksymalny wariant kosztéw leczenia systemowego

Uzytecznosci standw zdrowia

o Jako wartos¢ wyjsciowg w obu ramionach przyjeto wartos¢ wyjsciowg dla grupy leczonej
preparatem Enstilar, tj. 0,79. Nastepnie obliczono réznice pomiedzy wartoscig wyjsciowg
i wartosciami uzytecznosci po 8 tygodniach terapii dla grupy, w ktdrej uzyskano i nie uzyskano
odpowiedzi w ramieniu preparatu Daivobet zel. Wartosci te dodano do wartosci wyjsciowe;j
uzytecznosci dla grupy leczonej preparatem Enstilar. W konsekwencji jako warto$¢ uzytecznosci
w grupie odpowiadajgcej na leczenie przyjeto wartos¢ 0,89, a dla chorych nieodpowiadajgcych
na terapie — 0,83).

Najwieksze zmiany wartosci ICUR dla obydwu perspektyw wystepowaly przy zatozeniach:

o Maksymalnych kosztéw fototerapii — obnizenie ICUR 0 62% z perspektywy NFZ i 36% z perspektywy
wspolnegj;

¢ Minimalnych kosztow fototerapii — ICUR wzrést o 31% z perspektywy NFZ i 0 18% z perspektywy
wspolnej;

e Przyjecia alternatywnego zestawu uzytecznosci — obnizeniem ICUR o0 33% zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i z perspektywy wspélne;.

Mniejszy wptyw na wartos¢ wspotczynnika ICUR ma zatozenie zmian w kosztach leczenia systemowego.
Przyjecie wariantu minimalnych kosztéw tego typu terapii wigze sie ze wzrostem ICUR o0 4% z perspektywy NFZ
i 3% z perspektywy wspdlnej. Z kolei przy wariancie maksymalnym tej kategorii kosztow wartos¢ ICUR maleje
odpowiednio 0 4% i 3% z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolne;.

Zmiana zrédta danych o skutecznosci terapii na powodzenie leczenia w ocenie pacjenta skutkowata obnizeniem
ICUR 0 12% z perspektywy NFZ i 0 6% z perspektywy wspoline;.

Whnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich
komparatoréw uwzglednionych w pozostatych czesciach
raportu. W AE jako komparatora nie uwzgledniono m. in.
? kosztéw wynikajgcych ze stosowania preparatow
zawierajgcych gl kokortykosteroidy w monoterapii, w tym
klobetazol, bedacymi jednymi z najczesciej stosowanych
substancji w terapii fuszczycy.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z witasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

A Lo . Skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w | 9 P

o = do komparatora — zelu Daivobet, zostata wykazana
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ;
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w oparciu o przeglad systematyczny wykonany w ramach
’ AKL.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztow i efektow

(Eoa7 C e D R RN e 07l G 0 NIE zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy

i el nie przekracza jednego roku
Whioskodawca nie przeprowadzit przegladu
systematycznego badan  pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, powotat sie natomiast
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ” na przeglad uzytecznoéci stanéw zdrowia w tuszczycy
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ! przeprowadzonego w ramach innej analizy ekonomicznej

ocenianej w AOTMIT w 2015 roku (nr 99/2015).

Ostatecznie przyjeto warto$¢ uzytecznosci stanéw zdrowia
na podstawie badania PSO-ABLE.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Nie

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/? . - ) o
przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie terapii preparatem Enstilar w postaci piany
z lekiem Daivobet w postaci zelu. Przyjecie takiego komparatora jest zgodne z wytycznymi oraz opiniami
ekspertéw, aczkolwiek nalezy podkresli¢ fakt wystepowania rozbieznosci z komparatorami uwzglednionymi
w pozostatych przedstawionych analizach HTA (AKL i BIA).

Jako komparatora nie uwzgledniono jednak Zadnego z preparatow zawierajgcych glikokortykosteroid,
ktére wskazane sg w terapii miejscowej tuszczycy zwyczajnej, a ponadto znajdujg sie w wykazie lekow
refundowanych (hydrokortyzon, klobetazol, mometazon, flutykazon). Nalezy rowniez zauwazy¢, ze prof. dr hab.
Anna Wojas-Pelc oraz _ wskazujg preparaty zawierajgce glikokortykosteroidy jako
technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez
wnioskowana.

Zalecany czas trwania terapii miejscowymi preparatami skojarzonymi kalcypotriolu i betametazonu wynosi
4 tygodnie dla Enstilaru i 4 do 8 tygodni dla zelu Daivobet. W zwigzku z powyzszym przyjecie przez wnioskodawce
cyklu o dlugosci 4 tygodni uznano za prawidtowe. Analitycy nie zgtaszajg rowniez zastrzezen do przyjetego 24-
tygodniowego horyzontu czasowego.

W modelu nie uwzgledniono skuteczno$ci kolejnych linii leczenia tuszczycy, tj. leczenia ogdlnego, w tym leczenia
biologicznego, ktére stanowi dalszg linie leczenia tuszczycy. W odnalezionej analizie ekonomicznej
Freeman 2011 przeprowadzonej w populacji chorych natuszczyce w Wielkiej Brytanii leczenie biologiczne
uwzgledniano dopiero na koncu dwuletniego horyzontu. Z kolei w analizie Bottomley 2007 przeprowadzonej
w populacji chorych na tuszczyce w Szkocji w jednorocznym horyzoncie, wartosci skuteczno$ci leczenia, kosztow
oraz zestawow uzyteczno$ci przyjeto jedynie dla terapii miejscowej oraz fototerapii. W zwigzku z powyzszym,
zatozenie o nieprzyjeciu w modelu zatozen dotyczacych skutecznosci leczenia ogdlnego jest w opinii analitykdw
uzasadnione.

Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze przedstawiony przez wnioskodawce model jest nieprzejrzysty w zakresie
obliczeh wykonanych w ramach analizy wrazliwosci (w szczegdlnosci zawiera dane, ktére nie zostaty opisane
w ramach analizy ekonomicznej przygotowanej na potrzeby oceny w AOTMIT, takie jak inne niz opisane warianty
analizy ekonomicznej, inne dane wejsciowe, w tym czes¢ przestawiona zostata w koronach szwedzkich i koronach
norweskich). Model nie umozliwia réwniez weryfikacji obliczen ceny progowej w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci. W modelu przedstawiono wytgcznie wynik obliczeh ceny progowej, natomiast nie przedstawiono
obliczen. W szczegdlnosci cena progowa nie zostata wyznaczona w oparciu o zaleznos$é liniowg miedzy cena,
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a wynikiem ICUR, jak wyjasniono w uzupetnieniu wymagan minimalnych. Mimo tego wyniki obliczen na podstawie
zalezno$ci liniowej znajdujg sie w dostarczonym modelu, co zaburza jego przejrzystosé i utrudnia weryfikacje.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe w zakresie skutecznosci terapii i sredniego zuzycia lekow pozyskano z badania PSO-ABLE
bezposrednio poréwnujgcego preparat Enstilar z zelem Daivobet. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze $rednie
maksymalne tygodniowe zuzycie preparatu Enstilar obliczone przez analitykéw na podstawie ChPL znacznie
odbiega od sredniego tygodniowego zuzycia w badaniu PSO-ABLE. Zgodnie z ChPL maksymalne tygodniowe
zuzycie moze wynies¢ 105 g, podczas gdy w badaniu PSO-ABLE wyniosto ono 23,6 g (SD=19,1). W ramach
analizy wrazliwo$ci nie testowano wptywu wielkosci tygodniowego zuzycia preparatu na wynik analizy
ekonomicznej. W analizie wrazliwosci nie testowano réwniez wptywu na wynik AE gérnej i dolnej wartosci
przedziatu ufnosci dla skutecznosci leczenia w ocenie badacza z badania PSO-ABLE, a jedynie wariant, w ktérym
przyjeto skutecznosé wnioskowanego leku na podstawie punktu koncowego powodzenie leczenia w ocenie
pacjenta.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w raporcie badania PSO-ABLE, odsetek pacjentéw ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie po 8 tygodniach, obejmuje zaréwno pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
po 4 tygodniach i pozostajg w remisji, jak i tych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi po pierwszych 4 tygodniach
leczenia, a dopiero w trakcie drugiego cyklu terapii. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit schemat
obliczeh w zakresie prawdopodobiernstwa odpowiedzi na leczenie pacjentow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
naleczenie po 4 tygodniach terapii, a dopiero w trakcie drugiego cyklu leczenia. Analitycy nie zgtaszajg
zastrzezen do metodyki obliczer wnioskodawcy w tym zakresie.

Whnioskodawca w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych nie przeprowadzit przegladu
systematycznego w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia, a jedynie odwotat sie do zrodta wtérnego, przegladu
uzytecznosci stanéw zdrowia w tuszczycy przeprowadzonego w ramach innej analizy ekonomicznej do zlecenia
AOTMIT 99/2015 (,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce”).
Whnioskodawca powofat sie takze na odnaleziony dodatkowo przeglad systematyczny bazowych wartosci
uzytecznosci chorych z tuszczycg (Moller 2015). Wartosci bazowe uzytecznosci w przeglgdzie Moller 2015
zawieraly sie w przedziale 0,52-0,9, z kolei $rednia warto$¢ wyjsciowa z badan zakwalifikowanych do przeglgdu
w zleceniu AOTMIT 99/2015 to 0,6. Warto$¢ bazowa uzytecznosci w modelu miesci sie w zakresie uzytecznosci
z przegladu Moller 2015 i jednoczesnie jest mniejsza niz usredniona warto$¢ z przeglgdu AOTMIT 99/2015.
Nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ uzytecznosci w raporcie AOTMIT 99/2015 dotyczyta pacjentdw z tuszczyca ciezka.

Ostatecznie wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat wartosci uzytecznosci pochodzace z badania PSO-
ABLE. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do tego postepowania, poniewaz byto to jedyne badanie, w ktérym
oceniano jako$¢ zycia pacjentow stosujgcych terapie preparatem Enstilar. Jednoczesnie w przypadku uzyskania
odpowiedzi na leczenie i jej braku w modelu przyjeto uzytecznosci stanu zdrowia takie same dla leku Enstilar i dla
komparatora. W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikami jakosci zycia pacjentow
z grupy CAL/BDM piana w stosunku do CAL/BDM zel (omdéwionych w rozdziale 4.2.1. analizy) zatozenie takie
nalezy uznaé¢ za uzasadnione. Analitycy zwracajg jednak uwage na wiekszg niz wyjsciowa warto$¢ uzytecznosci
mimo braku odpowiedzi na leczenie. Zdaniem analitykéw zmienna ta powinna zosta¢ przetestowana w ramach
analizy wrazliwo$ci.

Koszty nabycia leku Daivobet uzyskano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016
r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Dane te sg zgodne z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 lutego 2017 r.
obowigzujgcym na dzien przygotowywania analizy weryfikacyjnej. We wniosku refundacyjnym dla produktu
leczniczego Daivobet zel, ktéry byt oceniany w Agencji w 2014 roku wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka, stgd przypuszczenie Agencji, ze rzeczywiste koszty tego produktu leczniczego
sg prawdopodobnie nizsze niz to wynika z Obwieszczenia. Wnioskodawca odmowit jednak uwzglednienia
rzeczywistego kosztu terapii preparatem Daivobet Zel, powotujgc sie w uzupetnieniu wymagan minimalnych
na brak dostepu do referencji wskazujgcych na charakterystyke i wielko$¢ instrumentu dzielenia ryzyka.
Nalezy jednak podkreslié, ze podmiotem odpowiedzialnym dla preparatu Daivobet Zel jest wnioskodawca
niniejszej analizy.

W zakresie kosztéw leczenia systemowego, w modelu wnioskodawca zatozyt Srednig stosowang dawke
acytretyny jako 37,5 mg/dzien, podajgc réwnoczesnie informacje ze jest to dawka réwnowazna dla DDD
tej substancji. DDD dla acytretyny zgodnie z danymi WHO wynosi jednak 35 mg/d, nie 37,5 mg/d.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analizie wrazliwosci nie uwzgledniono scenariusza, w ktérym wnioskowana technologia
znajdzie sie w tej samej grupie limitowej co komparator. Wnioskodawca w uzupetnieniu analiz wzgledem
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wymagan minimalnych nie poszerzyt analizy wrazliwosci o powyzszy parametr, a brak uwzglednienia tego rodzaju
scenariusza wyjasnit powotujgc sie na istnienie jego zdaniem podstaw dla utworzenia osobnej grupy limitowe;.
Analitycy uznali jednak za zasadne wykonanie obliczen wiasnych, ktére wykazaty, ze przyjecie zatozenia
0 umieszczeniu preparatu Enstilar w tej samej grupie limitowej co Daivobet zel wigze sie z uzyskaniem ujemnej
warto$ci wspétczynnika ICUR, tj. mniejszym kosztem, a jednocze$nie wiekszg skutecznoscig z perspektywy NFZ.
Z perspektywy wspolnej zatozenie wspolnej grupy limitowej dla lekéw Enstilar i Daivobet zel skutkuje obnizeniem
ICUR o 851 zt w stosunku do wartosci ICUR obliczonej przez wnioskodawce i pozostaje ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, ze walidacje wewnetrzng modelu wykonano poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych, m. in. wartosci zerowych. Do analizy nie dotgczono jednak raportu z przeprowadzonej walidaciji
wewnetrznej.

Nie przeprowadzono analizy konwergenciji, ze wzgledu na nieodnalezienie w ramach przeglagdu systematycznego
innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych leczenie preparatem Enstilar z preparatem Daivobet.
Nie przeprowadzono réwniez walidacji zewnetrznej modelu, poniewaz nie odnaleziono badan oceniajgcych
skutecznos¢ leku Enstilar w dtuzszej perspektywie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych analitycy Agenciji obliczyli wartosci ICUR dla scenariusza, w ktérym preparat Enstilar
znalaztby sie w tej samej grupie limitowej co Daivobet zel. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — obliczenia wlasne Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Enstilar Daivobet zel Enstilar Daivobet zel

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] -3125 72 528

Oszacowany ICUR dla poréwnania Enstilar vs Daivobet Zzel wyniést -3 125 zt/QALY z perspektywy NFZ. Z kolei
z perspektywy wspolnej ICUR wynidst 72 528 z/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (aktualnie 130 002 zt).

5.4. Komentarz Agenciji

W przedtozonej analizie poréwnywano efektywnos$é kosztowa refundacji produktu Enstilar z preparatem Daivobet
zel. Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na efektywnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii w stosunku
do komparatora — kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu.

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci wnioskowanego produktu leczniczego i komparatora
na podstawie badania uwzglednionego w AKL (PSO-ABLE). Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem
zastosowanie rowniez do analizy ekonomicznej. Na gtéwng uwage zastuguje fakt, ze w badaniu PSO-ABLE
oceniano skutecznos¢ wnioskowanego leku wytgcznie na skorze gtadkiej tutowia i konczyn. Zaimplementowane
w modelu dane nie dotyczg zatem owilosionej skory gtowy, ktdrg obejmuje wnioskowane wskazanie.

Ograniczenie analizy stanowi nieuwzglednienie jako komparatora glikokortykosteroidéw stosowanych miejscowo
w leczeniu tuszczycy. W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
uzasadnit brak poréwnania preparatu Enstilar z GKS faktem, Ze tego typu poréwnanie opieratoby sie wylgcznie
na wynikach poréwnania posredniego. Takie poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone w analizie
ekonomicznej do zlecenia AOTMIT nr 48/2014 ,Daivobet Zel (kalcypotriol/betametazon) w leczeniu tuszczycy
owlosionej skory gtowy oraz miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu fagodnym do umiarkowanego
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u dorostych, umiejscowionej na skdrze ciata innej niz owtosiona skéra gtowy”. Ostatecznie jednak w powyzszej
analizie wnioskodawca dokonat poréwnywania optacalnosci terapii preparatem Daivobet zel ze steroidami
refundowanymi w Polsce jedynie w leczeniu tuszczycy skoéry owtosionej. W modelu zastosowano utworzony
sztucznie na potrzebe analizy komparator ,steroid” cechujgcy sie danymi kosztowymi dla produktéw leczniczych
zawierajgcych hydrokortyzon (staby kortykosteroid), a wynikami zdrowotnymi dla produktéw zawierajgcych
klobetazol (bardzo silny kortykosteroid). W powyzszej AWA analitycy zwrdécili uwage na koniecznos$é zachowania
ostroznosci przy interpretacji tego typu wynikéw. Wspoétczynnik ICUR w analizie z perspektywy NFZ wynidst
11 015 z/QALY w wariancie bez RSS. Z kolei przy uwzglednieniu wariantu RSS, Daivobet zel okazat sie terapig
dominujgca, czyli tanszg i bardziej skuteczng (ICUR wynidst -9 591 z{/QALY) niz ,steroid”.

Nie przeprowadzono réwniez probabilistycznej analizy wrazliwosci, co stanowi wymaganie zgodnie
z obowigzujgcymi Wytycznymi HTA 2016. Analiza probabilistyczna pozwolitaby lepiej oszacowac
prawdopodobienstwo optacalnoéci terapii. Wnioskodawca nie przeprowadzit takze analizy wrazliwosci
dla scenariusza, w ktérym preparat Enstilar znalaztby sie¢ w tej samej grupie limitowej co Daivobet zel. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze zatozenie o utworzeniu nowej grupy limitowej dla leku Enstilar jest zatozeniem niepewnym,
ktére znaczgco wptywa na wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ. Z obliczen wiasnych Agenciji wynika,
ze przyjecie zatozenia o umieszczeniu preparatu Enstilar w tej samej grupie co Daivobet zel wigzato
sie z uzyskaniem ujemnej wartosci wspoétczynnika ICUR w przypadku analizy wykonanej z perspektywy NFZ,
CO oznacza, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia w zdrowiu w przypadku terapii lekiem Enstilar wigzatoby
sie z oszczednoscig dla ptatnika publicznego. W perspektywie wspolnej wartosé ICUR byta podobna niezaleznie
od przyjetego zatozenia dotyczgcego grupy limitowej, do ktdrej zostanie wigczony Enstilar w przypadku objecia
go refundacja.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktére
sg zwigzane z finansowaniem ze $rodkéw publicznych preparatu ztozonego zawierajgcego kalcypotriol
i betametazon w postaci piany (Enstilar) w leczeniu tuszczycy zwyczajnej u dorostych w ramach refundacji
aptecznej za odptatnoscig 30%.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejacy, w ktérym terapia preparatem Enstilar nie jest finansowana przez ptatnika publicznego,

e nowy, kitory zaklada refundacje ze srodkéw ptatnika publicznego terapii lekiem Enstilar w ramach
refundacji aptecznej z odptatnosciag 30%.

Zatozono, ze wzrost sprzedazy preparatu Enstilar bedzie odbywat sie kosztem innych lekéw stosowanych
w miejscowym leczeniu tuszczycy (Daivobet zel oraz kortykosteroidy do stosowania miejscowego — klobetazol,
flutykazon, mometazon i hydrokortyzon), a wprowadzenie refundacji tego leku nie spowoduje wzrostu tgcznej
sprzedazy lekéw obecnie refundowanych w miejscowe;j terapii tuszczycy.

W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze docelowa sprzedaz produktow Daivobet Zel i Enstilar w Polsce bedzie
réwna sredniej sprzedazy produktow CAL/BDM w 6 krajach europejskich (na podstawie danych za okres
pazdziernik 2015 — wrzesieh 2016 i wyniesie okoto 16,6 min g. Docelowy poziom sprzedazy osiggniety zostanie
w drugim roku analizy, natomiast w pierwszym roku rozpowszechnienie wyniesie 83% (wspoétczynnik obliczono
na podstawie danych sprzedazowych dla produktéw CAL/BDM z Czech).

W scenariuszu minimalnym przyjeto docelowy poziom refundacji wynoszacy 15,9 min g na podstawie danych
sprzedazowych z Grecji (ze wzgledu na zblizony poziom refundacji do polskiego, tj. 75%). Z kolei w scenariuszu
maksymalnym przyjeto docelowy poziom sprzedazy wynoszgcy okoto 20 min g na podstawie $redniej warto$ci
sprzedazy produktéw zawierajgcych CAL/BDM w krajach o PKB zblizonym do Polski, tj. Stowacji, Grecji
i Portugalii. Ponadto wykonano oszacowania wptywu na budzet w dwéch dodatkowych scenariuszach analizy
wrazliwosci, tj. przy zatozeniu odptatnosci 50% i oddzielnej grupy limitowej a takze przy zatoZzeniu odptatnos$ci
30% i wspdlnej grupy limitowej z obecnie refundowanym produktem Daivobet Zel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa, u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dzielgc warto$¢ prognozowanej sprzedazy preparatu Enstilar w gramach przez $rednie roczne
zuzycie tego leku w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Srednie zuzycie leku na pacjenta obliczono na podstawie proporcji zuzycia preparatéw CAL/BMD w postaci piany,
zelu i masci w badaniach klinicznych oraz s$redniego rocznego zuzycia CAL/BMD w postaci zelu i masci
odnotowanego w Danii w 2012 roku.
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Koszty
W modelu uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne w postaci kosztow lekéw.

W odréznieniu od analizy ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono takze koszty pozostatych
lekéw refundowanych stosowanych w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyczajnej, tj. glikokortykosteroidow.
Dane kosztowe dla lekéw refundowanych pozyskano z Obwieszczenia MZ.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

395 205 — 596 896*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 252 666**
340 687*** 358 734+
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 24 133 31576

*na podstawie danych epidemiologicznych
**na podstawie danych o aktualnym zuzyciu lekéw refundowanych
***na podstawie prognozy sprzedazy lekéw refundowanych

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
preparatem Enstilar w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 8,0 milionéw ztotych, a w drugim

roku o ok. 9,9 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy wspdélnej w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok. 10,8
miliona ztotych, a w drugim roku o 13,3 miliona ztotych.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspoélna [zi]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 26 041 783 30 040 273 43109 963 49 035 342

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 34 070 716 39 978 088 53913 401 62 381 811

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 8028 943 9937 815 10 803 438 13 346 469

* koszty leczenia pozostatymi lekami stosowanymi miejscowo w terapii tuszczycy
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Szacowane liczebnosci populacji obarczone sg duzym
ryzykiem niepewnosci.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Ostatecznie  wnioskodawca oszacowat  wie kosé

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK populacj na podstawie danych sprzedazowych

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze preparatéw zawierajacych CAL/BDM w innych krajach

uzasadnione? europejskich oraz prognozowanej w ramach AWB dla
leku Daivobet zel 2014 wielko$ci sprzedazy preparatu
Daivobet Zel.

Whioskodawca prognozuje, ze réwnowaga na rynku
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu zostanie osiggnieta w drugim roku od objecia refundacjg
TAK . -
czasowego? wnioskowanego produktu. Ponadto 2 lata jest to czas
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Zatozenia przyjete w AWB obejmujg stworzenie dla

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw prep.araFu Enstilar oddzielnej grupy limitowej, co stanowi
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych zatozenie niepewne.

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i 5 Ceny lekéw przyjeto w oparciu o obowigzujgce na czas
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym ’ przygotowywania analizy Obwieszczenia MZ.
wsl_(azl‘fn’;u s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia Nie uwzgledniono rzeczywistych kosztéw terapii
wniosku?

preparatem Daivobet, tj. nie uwzgledniono
obowigzujgcego RSS.

W AWB nie uwzgledniano przejecia przez preparat
? Enstilar udziatéw w rynku od nierefundowanej masci
Daivobet.

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

Komparatory przyjete w AWB sg odmienne od przyjetych
w AE i AKL. W AWB wnioskodawca w strukturze
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanego rynku lekéw uwzglednit w analizie udziat
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z NIE glikokortykosteroidow, ktére nie zostaty wzigte pod
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, uwage w AE i jednoczesnie nie uwzglednit przejecia
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? przez preparat Enstilar udziatébw w rynku od masci
Daivobet. Analitycy nie zgtaszajg innych zastrzezen do
komparatoréow uwzglednionych w AWB.

Whnioskodawca szacowat aktualng i przewidywang
sprzedaz na podstawie komunikatbw DGL NFZ
oraz danych sprzedazowych IMS.

Dla preparatu Daivobet zel nie uwzgledniono danych
refundacyjnych ze wzgledu na fakt, ze znajduje sie
on na liscie refundacyjnej od listopada 2016.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Z kolei prognozowane przejecie udzialu preparatu
|pr'z_yszlej sprze_dazywn|o§kowa_nego leku sa nd Enstilar od Zzelu Daivobet szacowano wykorzystujgc
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? proporcie sprzedazy zelu Daivobet i zelu Xamiol
w stosunku do masci Daivobet w okresie 10.2015-
09.2016 wedtug danych sprzedazowych IMS. Zatozono,
ze taka sama proporcja bedzie obserwowana miedzy
postaciami piany i zelu CAL/BMD. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze leki Daivobet mas¢ i zel Xamiol
sg preparatami nierefundowanymi.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zalozenia dotyczace rocznej wie kosci dostaw sg za
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z ? mate w stosunku do wartosci przewidywanej rocznej
danymi z wniosku? sprzedazy w scenariuszu maksymalnym

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca argumentuje kwalif kacje preparatu
Enstilar do nowej grupy limitowej ze wzgledu na
dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu do preparatu

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji Daivobet zel, obserwowanego w badaniu PSO-ABLE.
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? Nalezy jednak zauwazy¢, ze istotnych statystycznie
dobrze uzasadnione? réznic wgrupach stosujgcych preparat Enstilar

i Daivobet Zel nie obserwowano w zakresie wszystkich
ocenianych  punktéw  kohAcowych, co  zostato
skomentowane w rozdziale 3.1.2.3.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano
wptyw innych sposobéw finansowania leku Enstilar
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK na wydatki NFZ.

oszacowan? Przeprowadzono takze analize scenariusza
minimalnego i maksymalnego w odniesieniu do wielkosci
docelowej sprzedazy preparatéw Enstilar i Daivobet zel.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowana przez wnioskodawce wielko$¢ populaciji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, tj. ok 24 tys. oséb w 1 roku refundacji i ok. 32 tys. w drugim jest
znacznie mniejsza od szacunkéw przedstawionych przez ekspertdw klinicznych. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze oszacowania przedstawione przez ekspertéw sg rozbiezne. Dr hab. n. med. Joanna Maj wskazuje 40 tys.-
60 tys. rocznie, dr n. med. Alina Jankowska Konsur 80 tys. — 100 tys., a prof. dr hab. Anna Wojas Pelc 100 tys.-
150 tys.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca przyjgt inne zatozenia dotyczace zuzycia preparatéw Enstilar
i Daivobet niz w analizie ekonomicznej. W AE s$rednie zuzycie lekéw w ciggu 1 cyklu leczenia przyjeto
na podstawie badania PSO-ABLE. Z kolei w AWB w obliczeniu sredniego rocznego zuzycia w przeliczeniu
na jednego pacjenta uwzgledniono proporcje zuzycia preparatow CAL/BMD w postaci piany, zelu i masci z badan
PSO-ABLE i Koo 2016 oraz rocznego zuzycia CAL/BMD w postaci zelu i masci odnotowanego w Danii. W analizie
wrazliwosci nie testowano wptywu przyjetych zatozeh sredniego zuzycia produktu Enstilar i Daivobet zel na wyniki
AWB. Ostatecznie jednak wptyw na budzet obliczono na podstawie danych sprzedazowych, w zwigzku z czym
powyzsze zatozenia o $rednim zuzyciu CAL/BMD nie wptywajg na wielko$¢ oszacowania wptywu na budzet
ptatnika publicznego, a jedynie na oszacowanie populacji w zwigzku z czym nie stanowig ograniczenia analizy.

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce opierajg sie na danych sprzedazowych preparatow zawierajgcych
CAL/BDM w innych krajach europejskich. Gtéwna niepewnos¢ w modelu dotyczy wielkosci refundacji preparatu
Daivobet zel. Preparat ten zostat objety refundacjg w listopadzie 2016. W momencie przygotowywania analizy
dostepne byly dane DGL za okres do sierpnia 2016. W zawigzku z powyzszym wnioskodawca uwzglednit
w analizie jedynie prognozowang sprzedaz preparatu Daivobet Zel, co obarczone jest niepewnoscia.

Niepewnos$¢ oszacowan dotyczyla takze dynamiki przejecia udziatdw od Daivobet Zel przez Enstilar.
Whnioskodawca oszacowat ten parametr na zasadzie analogii z przejeciem udziatoéw przez Zele Daivobet i Xamiol
od Daivobetu w postaci masci na podstawie danych sprzedazowych IMS z rynku polskiego. Nalezy jednak
zauwazyé, ze mas¢ Daivobet w momencie wprowadzenia refundacji dla preparatu Daivobet Zel byta preparatem
nierefundowanym. Z kolei w obecnej sytuaciji lek Enstilar bedzie przejmowat udziaty w rynku zaréwno od objetego
refundacjg zelu Daivobet, ale i od nierefundowanej masci Daivobet, co nie zostato uwzglednione przez
whnioskodawce.

Przy szacowaniu wielkosci sprzedazy preparatéw zawierajgcych glikokortykosteroidy, wnioskodawca korzystat
z danych NFZ. Ta grupa lekéw stosowana jest takze w innych wskazaniach, dlatego tego typu postepowanie
nalezy uznaé¢ za konserwatywne i nie zanizajgce populacji pacjentdw z tuszczycg stosujgcych refundowang
terapie miejscowg. Podczas przygotowywania analizy niedostepne byly dane refundacyjne dla zawierajgcego
mometazon preparatu Momecutan, objetego refundacja we wrzesniu 2016. Jego prognozowang sprzedaz
wnioskodawca oszacowat na podstawie sprzedazy innych niz Momecutan lekéw z mometazonem w postaci
do stosowana na skore refundowanych w latach 2012-2013.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku
Enstilar w ramach wspdlnej grupy limitowej z lekiem Daivobet zel i przy zatozeniu poziomu odptatnosci 30%
wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o 6,3 miliona ztotych w pierwszym roku i 7,7 miliona w drugim
roku. Wydatki te sg mniejsze o 1,7 miliona ziotych w roku pierwszym i 0 2,3 miliona ztotych w roku drugim
w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Enstilar w ramach nowej grupy limitowej
i poziomie odptatnosci 50% wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o 5,3 miliona ztotych w pierwszym
roku i 6,3 miliona w drugim roku. Wydatki te sg mniejsze o 2,8 miliona ztotych w roku pierwszym i o 3,6 miliona
ztotych w roku drugim w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

W scenariuszu minimalnym (docelowy poziom sprzedazy produktéw CAL/BDM przyjeto na podstawie danych
sprzedazowych z Grecji) podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji preparatu Enstilar spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ o ok. 6,7 miliona ztotych w pierwszym roku oraz o 8,3 miliona ztotych w roku drugim. W wariancie
maksymalnym (docelowy poziom sprzedazy przyjeto na podstawie Sredniej wartosci sprzedazy produktow
zawierajgcych CAL/BDM w krajach o PKB zblizonym do Polski, tj. Stowacji, Grecji i Portugalii) wydatki NFZ
w pierwszym roku wzrosng o 14,1 miliona ztotych, a w drugim o 17,3 miliona ztotych.

W tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne z perspektywy NFZ dla scenariuszy analizowanych w ramach
analizy wrazliwosci.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ [zi]
Wariant analizy
I rok Il rok
Wariant podstawowy 8 028 943 9937 815
Odptatnosé 30% w ramach wspolnej grupy limitowej z zelem Daivobet 6 305 001 7 682 246
Odptatnosé 50% w ramach oddzielnej grupy limitowej 5251 241 6 303 522
Wariant minimalny 6 663 947 8293 252
Wariant maksymalny 14 118 136 17 274 204

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W celu zobrazowania kosztow dla pacjenta terapii produktem leczniczym Enstilar w poréwnaniu do innych opcji
terapeutycznych analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne. Wysokosé doptaty pacjenta jest rézna
w zalezno$ci od scenariusza analizy.

Ponizej przedstawiono cene za opakowanie produktu leczniczego Enstilar (przy zatozeniu wspdlnej oraz
oddzielnej grupy limitowej z lekiem Daivobet Zel), cene za 1 gram substancji oraz koszt leczenia preparatem
Enstilar i Daivobet Zel przy zatozeniu sredniego tygodniowego zuzycia zgodnie z badaniem PSO-ABLE (23,6 g
dla leku Enstilar i 16,5 g dla preparatu Daivobet Zel) i zalecanej dtugosci terapii zmian na skoérze gfadkiej
na podstawie ChPL (4 tygodnie dla preparatu Enstilar i 8 tygodni dla Daivobet zel).

Obliczono takze $rednie koszty terapii GKS stosowanymi miejscowo w zaleznosci od zalecanego przez ChPL
czasu terapii. Srednie dzienne zuzycie GKS stosowanych miejscowo przyjeto zgodnie z AWA 97/2016
do zlecenia AOTMIT dla leku Momecutan we wskazaniu leczenia wszelkich standw zapalnych i $wigdu skory
reagujgcych na miejscowe leczenie glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory
oraz kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia lub alergiczne. Zalecany czas terapii i liczbe podan w ciggu dnia
pozyskano z ChPL dla preparatéw hydrokortyzonu, klobetazolu, flutykazonu i mometazonu.

Tabela 32. Cena preparatu Enstilar przy zatozeniu réznych sposobéw finansowania

Doptata
NFZ [z1]

Sposob

finansowania WDS [z1]

CZN [24] UCZ [zH] CHB [z1] WLF [24] CD []

Oddzielna grupa
limitowa i
odptatnos¢ 30%
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Sposob
finansowania

Doptata

S]] NFZ [z1]

UCZ [z4] CHB [z1] WLF [z1] CD [21] WDS$ [z4]

Wspoélna grupa
limitowa z
Daivobet zel i
odptatnos¢ 30%

Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, CD — cena
detaliczna, WDS - wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Tabela 33. Cena preparatu Daivobet zel 30 ml i 60 ml

Prezentacja leku UCZ [z4] CHB [z1] WLF [24] CD [z] D°p“[’ztﬁ e WDS [z]
Da"’Obfglze" 30 72,36 75,98 84,03 88,08 58,82 29,26
Da'VOb;tlze" = 144,72 151,96 168,06 168,06 117,64 50,42

Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, CD — cena
detaliczna, WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Tabela 34. Dawkowanie GKS

Substancja czynna llos¢ GKS na jedng aplikacje [g] | Liczba podan w ciggu dnia | Zalecany czas terapii [dni]
Hydrokortyzon 2,5 21
Klobetazol 15 28
2,25
Flutykazon 1,5 28
Mometazon 1 21

Tabela 35. Koszt 1 g preparatéw zawierajacych CAL/BDM oraz GKS z perspektywy NFZ i pacjenta

Produkt leczniczy/substancja czynna Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa pacjenta [zf]

Enstilar — przy zalozeniu oddzielnej grupy limitowej i odptatnosé

30%
Enstilar — przy zalozeniu wspolnej grupy limitowej z Daivobet zel
i odptatnos¢ 30%
Daivobet zel 1,96 0,94
Hydrokortyzon* 0,15 0,16
Klobetazol* 0,22 0,24
Flutykazon* 0,22 0,52
Mometazon* 0,22 0,24

*Koszt preparatéw glikokortykosteroidowych w leczeniu miejscowym fuszczycy zwyczajnej w przeliczeniu na 1 g, wazony udziatem
w refundacji za okres 09.2015-08.2016 r.

Zgodnie z obliczeniami Agencji przy zatozeniu oddzielnej grupy limitowej i odptatnosci 30% koszt 4-tygodniowej
terapii lekiem Enstilar jednego pacjenta z perspektywy pacjenta wyniesie . Koszt terapii bedzie wtedy
o] niz w przypadku leczenia Zzelem Daivobet i wiekszy niz leczenie preparatami GKS — o

w przypadku flutykazonu, dla klobetazolu, dla hydrokortyzonu i o dla mometazonu.

Z perspektywy pacjenta terapia lekiem Enstilar przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej z Zzelem Daivobet bedzie
kosztowata . Bedzie wéwczas o niz leczenie preparatem Daivobet Zzel i drozsza
niz leczenie preparatami GKS — w przypadku flutykazonu, dla klobetazolu,

dla hydrokortyzonu oraz dla mometazonu.
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Tabela 36. Koszt terapii 1 pacjenta poszczegélnymi opcjami terapeutycznymi — perspektywa pacjenta

Produkt leczniczy/substancja czynna

Perspektywa
pacjenta [z1]

Réznica w poréwnaniu do:

Enstilar — przy zatozeniu
oddzielnej grupy
limitowej i odptatnosé
30%

Enstilar — przy zatozeniu
wspolnej grupy limitowej
z Daivobet zel i odptatnos¢
30%

Enstilar — przy zalozeniu oddzielnej grupy
limitowej i odptatnosé 30%

Enstilar — przy zalozeniu wspolnej grupy
limitowej z Daivobet zel i odptatnos¢ 30%

Daivobet zel 124,08
Hydrokortyzon 18,90
Klobetazol 22,68
Flutykazon 49,14
Mometazon 11,34

Zgodnie z obliczeniami analitykow koszt 4-tygodniowej terapii jednego pacjenta lekiem Enstilar z perspektywy
NFZ przy zatozeniu oddzielnej grupy limitowej i odptatnosci 30% wyniesie . Przy tym zatozeniu
dotyczacym grupy limitowej terapia lekiem Enstilar bedzie o ok. w poréwnaniu do terapii lekiem
Daivobet zel i drozsza od terapii GKS.

Przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej z preparatem Daivobet zel, z perspektywy NFZ koszt terapii lekiem
Enstilar wyniesie . Z perspektywy NFZ koszt ten bedzie tanszy o od leczenia preparatem
w przypadku flutykazonu

Daivobet zel i wigkszy w poréwnaniu z leczeniem preparatami GKS - o
w przypadku mometazonu.

i klobetazolu,

w przypadku hydrokortyzonu i

Tabela 37. Koszt terapii 1 pacjenta poszczegdélnymi opcjami terapeutycznymi — perspektywa NFZ

Produkt leczniczy/substancja czynna

Perspektywa NFZ
[21]

Réznica w poréwnaniu do:

Enstilar — przy zatozeniu
oddzielnej grupy
limitowej i odptatnosé
30%

Enstilar — przy zatozeniu
wspolnej grupy limitowej
z Daivobet zel i odptatnos¢
30%

Enstilar — przy zalozeniu oddzielnej grupy
limitowej i odptatnos¢ 30%

Enstilar — przy zatozeniu wspélnej grupy
limitowej z Daivobet zel i odptatnos¢ 30%

Daivobet zel 258,72
Hydrokortyzon 17,72
Klobetazol 20,79
Flutykazon 20,79
Mometazon 10,40

6.4. Komentarz Agencji

Whyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
preparatem Enstilar w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 8,0 milionéw ztotych, a w drugim
roku o ok. 9,9 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy wspélnej w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok. 10,8
miliona ztotych, a w drugim roku o 13,3 miliona ztotych.

Przy zatozeniu dla preparatu Enstilar odptatnosci 30% w ramach wspélnej grupy limitowej z lekiem Daivobet zel
wydatki bedg z perspektywy NFZ mniejsze o 1,7 miliona ztotych w roku pierwszym i o 2,3 miliona w roku drugim
w stosunku do wariantu podstawowego. Wydatki inkrementalne w takim scenariuszu wyniosg odpowiednio ok. 6,3
miliony ztotych w roku pierwszym i ok. 7,7 milionéw zt w roku drugim.

Zgodnie z obliczeniami analitykéw przy zatozeniu zalecanej w ChPL dtugosci terapii, przy srednim tygodniowym
zuzyciu zgodnym z badaniem PSO-ABLE, koszty ponoszone przez pacjenta przy zatozeniu wspodlnej grupy
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limitowej dla preparatow Enstilar i Daivobet wyniosg . Z kolei przy zatozeniu oddzielnej grupy dla preparatu
Enstilar, koszt leczenia lekiem Enstilar wyniesie . Koszt terapii lekiem Enstilar bedzie zatem o ok.

z perspektywy pacjenta przy zatozeniu wspodlnej grupy limitowej niz przy oddzielnej grupie limitowej dla
leku Enstilar.

Whnioskodawca przedstawit szczegétowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen. Nalezy jednak zwrdcié uwage,
ze ograniczenie ABW stanowi fakt, ze cze$¢ zalozeh przyjeto na podstawie obarczonych niepewnoscig
oszacowan.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi oszacowanie wielkosci sprzedazy preparatéw CAL/BMD (zaréwno
technologii wnioskowanej, jak i komparatora — Daivobet zZelu). Wnioskodawca w obliczeniach fgcznej
przewidywanej wielkosci sprzedazy produktow zawierajgcych CAL/BDM uwzglednit dane sprzedazowe, ktore
analitycy uznali za wiarygodne zrodito do okres$lenia populacji docelowej. Dla oszacowania wielkosci sprzedazy
Daivobet Zelu uzyto natomiast oszacowan z analizy wptywu na budzet dla leku Daivobet ocenianej w Agenciji
w 2014 roku, ze wzgledu na brak polskich danych refundacyjnych dla tego leku na dzien przygotowywania analiz.
Ponadto wnioskodawca oszacowat dynamike przejecia udziatdw leku Enstilar od Daivobet zel poprzez analogie
do przejecia udziatéw przez zele Daivobet i Xamiol od Daivobetu w postaci masci, jednak w momencie objecia
preparatu Daivobet Zel refundacjg, Daivobet w postaci masci byt preparatem nierefundowanym. W obecnej
sytuacji lek Enstilar bedzie przejmowat udziaty w rynku zaréwno od objetego refundacjg zelu Daivobet,
jak i od nierefundowanej masci Daivobet, co nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce.

Ograniczeniem jest takze nieuwzglednienie w analizie rzeczywistych kosztow terapii preparatem Daivobet, tj. nie
uwzglednienie obowigzujgcego RSS. W odpowiedzi na uzupeinienie wymagan minimalnych wnioskodawca
poinformowat o braku dostepu do charakterystyki i wielko$ci instrumentu dzielenia ryzyka. Analitycy zwracajg
jednak uwage, iz wnioskodawcg zaréwno w przypadku preparatu Enstilar, jak i zelu Daivobet stanowit ten sam
podmiot odpowiedzialny.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukciji ceny detalicznej lekow stanowigcych podstawy limitéw
w swoich grupach limitowych. W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
spowodowany objeciem refundacjg produktu leczniczego Enstilar zostanie pokryty z oszczedno$ci wynikajacych
z wprowadzenia na liste lekdw refundowanych odpowiednikéw dla leku Humira (adalimumab) w zwigzku
ze zblizajacym sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowej dla adalimumabu.

W scenariuszu minimalnym, wnioskodawca zatozyt 25% redukcje wartosci refundacji adalimumabu za rok 2014
(ok. 96,7 min z), natomiast w scenariuszu maksymalnym, 25% redukcje wartosci refundacji za rok 2015
(ok. 115,5 min zl). W tabeli ponizej, przedstawiono proponowang przez wnioskodawce redukcje kosztow
refundacji wg scenariusza minimalnego.

Tabela 38. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Perspektywa NFZ [zi]

Parametr
1. rok refundaciji 2. rok refundacji

Koszty inkrementalne — scenariusz

podstawowy BIA (z) 8028 934 9 937 815

Redukcja kosztow refundacji po wystapieniu
zaproponowanego rozwigzania wg scenariusza -24172 223 -24172 223
minimalnego (zf)

Réznica -16 143 289 -14 234 408

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw inkrementalnych ptatnika
publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg produktu leczniczego Enstilar. W wyniku zaproponowanego
rozwigzania osiggniete zostang dodatkowe oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci 16 milionéw
ztotych w pierwszym roku analizy i 14 milionéw ztotych w drugim roku.

Zaproponowana redukcja kosztéw przez wnioskodawce, pozwolitaby réwniez na pokrycie wydatkéw
inkrementalnych ptatnika publicznego w scenariuszu maksymalnym BIA (nie przedstawionym w powyzszej
tabeli).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/76



Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) 0T.4350.4.2017

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Enstilar we wskazaniu leczenie
tuszczycy zwyczajnej u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS - Haute Autorité de Santé — Francja,

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania,

e NHS — National Health Service — Wielka Brytania

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania,

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics - Irlandia

¢ GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania,
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Wallia,

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja,

e OMH - Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care, Kanada

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada,

e IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy,
e GB-A - Gemein-same Bundes-aus-schuss, Niemcy

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania,

¢ INAMI - Institut national d’assurance maladie-invalidité — Belgia,

¢ KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia,

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia,

¢ GR - Gezondheidsraad — Holandia,

e ZonMw - the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia,
e SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja,

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania,

e DKMA - Danish Medicines Agency — Dania,

e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia.

¢ PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency — Nowa Zelandia

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.03.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Enstilar. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 1 rekomendacje negatywna. W szkockiej rekomendacji
pozytywnej zwrécono uwage na to, ze Enstilar jest kolejnym zarejestrowanym skojarzonym preparatem
kalcypotriolu i betametazonu, ktérego stosowanie wigze sie z niewielkim wptywem na budzet ptatnika
publicznego. W walijskiej rekomendacji nie podano argumentéw dla negatywnej decyzji refundacji preparatu
Enstilar. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Enstilar

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla dopuszczenia preparatu Enstilar do refundacji
w we wskazaniu leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

SMC 2016 Leczenie miejsco_we_ Uzasadnienie:
. tuszczycy zwyczajnej | —
(Szkocja) u dorostych Lek Enstilar jest kolejnym zarejestrowanym preparatem skojarzonym kalcyportiolu
i betametazonu, ktoérego stosowanie wigze sie z niewie kim wptywem na budzet ptatnika
publicznego.
o Rekomendacja negatywna dla dopuszczenia preparatu Enstilar do refundacji w we
AWMSG 2016 *Leczeme miejscowe | wskazaniu leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.
. uszczycy zwyczajnej L
(Walia) u dorostych Uzasadnienie:

Brak uzasadnienia
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 96% Brak Brak
Dania 75% Brak Brak

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia 40% Brak Brak
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania 90% Brak Brak

Holandia 100% Brak Brak
Irlandia 100% Brak Brak
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak Brak
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja 100% Brak Brak
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wie ka Brytania 100% Brak Brak
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita w roku 2015

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 4.04.2017)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Enstilar jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych), w tym w zadnym z krajow o poziomie PKB per capita zblizonym do Polski. Najczesciej poziom
refundacji ze srodkow publicznych wynosi 100%. W Zzadnym z krajow, ktorych lek jest refundowany nie sag
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 41. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze

przebiegu tuszczycy

bardzo czesto jest zajeta w

Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze p . 5
publicznych srodkéw publicznych A e (e [
Kortykosteroidy dziatajg na uktad
immunologiczny, hamujgc zwtaszcza prozapalne
cytokiny ichemokiny. Witamina D i jej analogi
dziatajg gtownie poprzez hamowanie proliferacji
i indukowanie zréznicowania sie
W  dostepnym  pi$miennictwie keratynocytow. Zasadniczy antyproliferacyjny
wykazano, ze Enstilar znaczgco mechanizm dziatania witaminy D na keratynocyty
Dr hab.n. med. | poprawiat jakosé Zycia polega na indukowaniu hamowania
Joanna Maj u stosujgcych  go  pacjentéw, transformujgcego czynnika wzrostu P i inhibitoréw
Konsultant Zmniejszaf m/edzy jnnymi éWqu Cytokino zalez'nych. kinaz. Poiqczenie obu
Krajowy w nocny. Postaé piany moze Nie dotyczy sktadowych: kalcypotriolu o
dziedzinie znacznie  ufatwiaé  codzienne i dipropionianu betametazonu_ Wykazulq stlmejsze
dermatologii stosowanie produktu, takze dziatanie _ przeci\/\_/zgpalne i antyproliferacyjne niz
i wenerologii na skére glowy owlosionej, ktéra stosowanie sktadnikéw osobno.

Enstilar ~ znaczgco  poprawiat  jako$¢  Zycia
u stosujgcych go pacjentéw, zmniejszat migedzy
innymi $wigd nocny. Posta¢ piany moze znacznie
ufatwia¢ codzienne stosowanie produktu, takze na
skore gtowy owtosionej. Produkt moze by¢ wygodny
i skuteczny w tuszczycy zlokalizowanej na dfoniach
i stopach.

Skiad leku

Preparat  ztozony

dwa zwigzki aktywne
odmiennym mechanizmie
dziatania i

Kalciportiol  jest

dziatania Jest
réznicowania
zapalnego.
Postac leku
Formuta  leku  jest

pacjentow i sprzyja
regularnemu leczeniu

zawierajgcy
kalciportiol i betametazon zawiera

komplementarnej
aktywnosci farmakodynamicznej.

syntetycznym
analogiem kalcitriolu, bedgcego
najaktywniejszg postacig witaminy

D3. Poprzez wigzanie
receptorem witaminy D, wptywa na
procesy  komorkowe, przede
wszystkim hamuje
proliferacje komorkows,  reguluje
Dr n. med Alina | réznicowanie i wzrost komérki oraz
Jankowska- obniza ekspresje cytokin
Konsur prozapalnych.

Konsultant Betametazon nalezy do GKS o
Wojewodzki duzej sile dziatania. Wigze sie
w dziedzinie on z receptorem
dermatologii glikortykosteroidowym i hamuje
i wenerologii transkrypcje genéw kodujgcych

cytokiny prozapalne. Skutkiem jego

normalizacja
komoérkowego,
ograniczenie proliferacji i stanu

waznym
czynnikiem przy leczeniu zmian
skornych. Postac piany jest dobrze
tolerowana przez

(compliance), poniewaz dobrze sie
wchfania na skorze gtadkiej inie
obcigza wifoséw, nie wptywajac

Preparat ztozony  zawierajgcy  kalciportiol i
betametazon zawiera dwa zwigzki aktywne, a jego
stosowanie ogranicza nadmierne zuzycie steroidéw
w monoterapii. Tym samym ogranicza potencjalne
negatywne skutki uboczne steroidow
stosowanych miejscowo  na skére.  Dodatkowo,
postac piany jest wygodna dla pacjentéw. Na skérze
owtosionej nie obcigza wtoséw, natomiast na skérze
gfadkiej dobrze sie wchtania i nie pozostawia plam na
ubraniu. Powoduje, ze pacjent chetniej i regularniej
stosuje lek.
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Argumenty za

Argumenty przeciw

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze

Ekspert finansowaniem ze srodkéw finansowaniu ze Srodkéw publicznych
publicznych srodkow publicznych P Y

negatywnie na estetyke w obrebie

Sskory owfosioney.

tuszczyca to bardzo czesta

choroba skéry dotyczaca ok. 0,51-

o -

11’434) pop UIa_Cﬂ dorostych. ) Preparat witaminy D dodany do silnie dziatajgcego
Prof. dr hab. Postac zlokalizowana na skérze GKS zmniejsza potencjalne dziatanie uboczne
AnnaWojas- | glowy jest szczegéinie trudna do stosowanego czesto na zajeta skore preparatu

Pelc leczenia — niewiele jest dotychczas sterydowego.
Konsultant akceptowalnych pod wzgledem B S . ) .
Woiewodzki A : . tworzenie warunkow prawidfowo (rynkowo)
s wygody —uzycia I skutecznosci dziatajgcej konkurencji, objecie refundacja kolejnego
w dziedzinie | preparatéw. Unikalne pofaczenie yace) K I, 0DJecie | Ja kolejnego
dermatologii e . - preparatu o identycznym sktadzie stworzy mozliwo$c
9 witaminy D i kalcyportiolu, . PR

q logii . obnizenia ceny obu produktéw, juz refundowanego
ey skutecznych W leczeniu i nowego, ktéry zostanie objety refundacjg*

preparatéw, uzasadnia ich go, kory Jety 13

finansowanie ze Srodkow

publicznych.

-wysoka skuteczno$c leczenia

-wysoki  profil  bezpieczenstwa
terapii
-terapia  preparatem fgczonym

zawierajgcym analog witaminy D3 i
betametazon jest rekomendowana
przez Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne ~w  leczeniu
tuszczycy skory gtadkiej i skory
owtosionej glowy

-nowoczesna terapia refundowana
w wiekszosci krajow europejskich
-korzystny i wygodny schemat
dawkowania (1 raz dziennie)

-postac pianki utatwia aplikacje, a
tym samym poprawia wspotprace z
pacjentem

-mozliwos$¢ zastosowania zaréwno
na skore gfadkg jak iskoére
owtosiong gtowy

Brak przyczyn

Uwazam, ze finansowanie leczenia tuszczycy
zwyktej  preparatem  Enstilar jest w  peftni
uzasadnione, pozgdane i oczekiwane przez

Srodowisko pacjentéw, jak i lekarzy

Skroty: GKS — glikokortykosteroidy
*warto zwréci¢ uwage na fakt, ze podmiot odpowiedzialny dla leku Enstilar jest jednocze$nie podmiotem odpowiedzialnym dla leku Daivobet
zel. W zwigzku z tym, nie jest pewne czy mechanizmy wolnego rynku w kontekscie obnizenia ceny bedg miaty w tym przypadku

zastosowanie

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W toku przygotowania niniejszej analizy weryfikacyjnej nie otrzymano opinii organizacji reprezentujgcej

pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.01.2017, znak PLR.4600.2105.2016.1.KB (data wplywu do AOTMIT 24.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Enstilar (50ug calcipotriolum + 0,5 mg betamethasonum/g)
we wskazaniu leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

Produkt leczniczy Enstilar nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. W Agencji oceniano natomiast
preparaty CAL/BMD w postaci zelu (w 2013 i 2014 roku) i masci (w 2012 roku). Wszystkie wydane rekomendacije
byty pozytywne. W rekomendaciji dla leku Daivobet zel podkreslono jego wyzszg skuteczno$é w poréwnaniu
do komparatoréw a takze fakt optacalnosci kosztowej leku. W rekomendacji dla masci wskazano dodatkowo
na mniejsze miejscowe dziatania po zastosowaniu CAL/BDM masci niz w przypadku monoterapii poszczegoInymi
substancjami.

Preparat Daivobet Zel jest refundowany od listopada 2016, z kolei Daivobet w postaci masci nie jest objety
refundacjg. Wnioskodawca wnosi jednak o utworzenie dla leku Enstilar w postaci piany odrebnej grupy limitowe;j
powolujgc sie na dodatkowy efekt zdrowotny zwigzany z faktem istotnego wptywu postaci farmaceutycznej
na jego uzyskanie.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory o przewlektym i nawrotowym przebiegu. W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i Europie Zachodniej czestos¢
wystepowania tuszczycy ocenia sie na ok. 1-2 %. Choroba cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
a klinicznie — zluszczajagcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego S$ladu.
Najczesciej wystepujgcg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwykta, wystepujgca w ok. 80% przypadkoéw. Z kolei
zajecie owtosionej skoéry glowy przez tuszczyce siega 50-80% wszystkich chorych na tuszczyce.

Do oceny nasilenia procesu tuszczycowego zaleca sie postugiwanie trzema wskaznikami: PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) oraz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index).
Wyrdznia sie tuszczyce:

e lagodng (PASI <10 pkt, BSA <10%, DLQI <10 pkt),

e umiarkowang do ciezkiej (PASI >10 pkt, >10% BSA, DLQI >10 pkt).

tuszczyca zwykia cechuje sie obecnoscig na skérze brunatno-czerwonych grudek, stanowigcych pierwotne
wykwity w przebiegu choroby. Grudki stopniowo szerzg sie obwodowo tworzgc rumieniowo-ztuszczajgce zmiany
pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami tuszczycowymi. Wykwity wieksze od 1 cm okreslane
sg blaszkami. Luszczyca moze lokalizowac sie w kazdej okolicy ciata.

Zaleca sie rézne schematy leczenia w zaleznosci od lokalizacji zmian tuszczycowych. Pierwszg linie terapii
tuszczycy tagodnej stanowi leczenie miejscowe. Do lekéw stosowanych w leczeniu miejscowym zalicza sie:
pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w potgczeniu z glikokortykosteroidem (dipropionianem betametazonu),
cygnoling, monoterapie pochodnymi witaminy D3, leki keratolityczne (wskazane sg jedynie na poczatku terapii
w celu usuniecia tusek), glikokortykosteroidy (GKS) miejscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania, pochodne
wit. A (0,1% tazaroten), dziegcie. W przypadku nieskutecznosci leczenia miejscowego tuszczycy tagodnej oraz
przy duzym nasileniu zmian tuszczycowych oprécz leczenia miejscowego zaleca sie zastosowanie fototerapii lub
leczenia ogolnoustrojowego (cyklosporyne A, metotreksat, acytretyne lub leczenie biologiczne, tj. infliksymab,
etenercept, adalimumab lub ustekinumab).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Enstilar (kalcypotriol + betametazon
w postaci piany) we wnhioskowanym wskazaniu wskazat preparat skojarzony kalcypotriol + betametazon w postaci
zelu (Daivobet Zel) oraz w postaci masci (Daivobet mas¢), a takze monopreparaty kalcypotriolu i betametazonu
(w postaci farmaceutycznej do stosowania miejscowego) oraz placebo w postaci do stosowania miejscowego.

W opinii Agencji kalcypotriol w pianie i betametazon w pianie nie stanowig komparatoréw dla wnioskowanej
technologii, poniewaz zaden tego typu preparat nie jest objety w Polsce refundacjg. Dodatkowo w Polsce nie jest
zarejestrowany zaden preparat kalcypotriolu ani betametazonu w postaci piany. Analitycy uznali takze
za niezasadne uznanie placebo jako komparatora dla wnioskowanej technologii, poniewaz na terytorium
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Rzeczypospolitej Polskiej dostepne sg rekomendowane produkty lecznicze mozliwe do zastosowania
we whioskowanym wskazaniu.

Wsréd wybranych komparatoréw nie znalazty sie inne niz betametazon kortykosteroidy, ktére sg objete
refundacjg ze $rodkéw publicznych w Polsce, tj. hydrokortyzon, klobetazol mometazon i flutykazon,
a ktore zdaniem analitykdw powinny zostaé uwzglednione w analizie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W  opinii analitykdw Agencji sposrod komparatorow uwzglednionych przez wnioskodawce wilasciwy
dla wnioskowanej technologii komparator stanowi wytgcznie CAL/BDM zel oraz CAL/BMD mas¢.

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego oceniano istotne Kklinicznie punkty koncowe,
tj. dotyczgce jakosci zycia i przebiegu nasilenia choroby oraz bezpieczenstwa stosowania CAL/BDM w postaci
piany w poréwnaniu do komparatoréw.

W analizie wykazano, ze nie ma istotnych statystycznie r6znic pomiedzy CAL/BDM w postaci piany a preparatami
ztozonymi w postaci zelu i masci w zakresie zmiany wynikéw kwestionariuszy stuzacych do oceny jakosci zycia
(DLQI, EQ-5D Index, EQ VAS, PQoL-12). Nie byto rowniez réznicy miedzy grupg piany i zelu w zakresie szansy
uzyskania istotnej klinicznie poprawy kwestionariusza DLQI. W grupie piany istniata jednak istotnie statystycznie
wieksza szansa uzyskania wyniku od 0 do 1 w kwestionariuszu DLQI, ktéry oznacza brak uposledzenia jakosci
zycia. Ponadto u pacjentow z grupy piany istotnie statystycznie czesciej raportowano brak probleméw w domenie
bél/dyskomfort po 4 tygodniach leczenia oraz w domenach kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO specyficznych
dla tuszczycy, tj. pewnosc siebie i podraznienie skéry po 12 tygodniach leczenia.

Szansa uzyskania powodzenia na leczenie w ocenie badacza nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (CAL/BDM piana vs CAL/BDM zel, jak rowniez CAL/BDM piana vs CAL/BDM masc), a punkt
ten byt pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach wigczonych do analizy. Jedynie w przypadku
szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta wynik byt istotnie statystycznie lepszy w grupie piany
niz w grupie zelu po 12 tygodniach leczenia. Ponadto w badaniu PSO-ABLE wykazano istotnie statystycznie
wiekszg szanse uzyskania 50- i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI po 12 tygodniach leczenia w grupie
piany w poréwnaniu do zelu (chociaz zmiana wyniku kwestionariusza mierzona za pomocg zmiennej ciaggtej nie
roznita sie istotnie statystycznie migedzy grupami).

Sposrod punktéw koncowych dotyczgcych oceny nasilenia $wigdu i oceny bezsennosci spowodowanej $wigdem
jedynie w przypadku 70-procentowe]j redukcji nasilenia swigdu wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse
W grupie piany niz w grupie zelu.

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczy braku dowoddw na skutecznosc¢ i bezpieczehstwo CAL/BDM w postaci
piany stosowanej na innych niz skéra gtadka tutowia i konczyn obszarach ciata z wtasciwymi w ocenie Agencji
komparatorami. Nie przeprowadzono poréwnania dla skuteczno$ci CAL/BDM piany w poréwnania do GKS innych
niz betametazon w pianie, a wiec do hydrokortyzonu, mometazonu, flutykazonu i klobetazolu. Nie odnaleziono
badan na skutecznos¢ praktyczng wnioskowanego produktu.

Analiza bezpieczenstwa

Do zdarzen niepozadanych, ktdre wystapity czesciej w grupie piany niz w grupie zelu nalezaty: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, niedobdr wit. D, bdl plecéw, infekcje goérnych drég oddechowych, swigd, a takze inne
zdarzenia dotyczace ukfadu pokarmowego, oddechowego, skéry oraz objawoéw grypopodobnych. W badaniu
Koo 2016 stwierdzono jedno dziatanie niepozgdane leku dotyczgce Swigdu w miejscu aplikacji oraz zdarzenia
niepozadane, wsréd ktorych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika wapn/kreatynina w moczu powyze;j
normalnego zakresu. W zadnym z analizowanych badan u pacjentéw nie wystapity dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla betametazonu, takie jak zaniki skéry (wymienione w rekomendacji PTD 2012, jako jedna
z gtbwnych wad miejscowego stosowania GKS w tuszczycy zwyczajnej). Warto mie¢ jednak na uwadze, ze okres
badania byt stosunkowo krétki i obejmowat 12 tygodni w przypadku badania PSO-ABLE i 4 tygodnie w badaniu
Koo 2016.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Enstilar w miejsce Zzelu Daivobet jest drozsze,
ale skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Enstilar vs Daivobet zel wyniost 41 911 z{/QALY
z perspektywy NFZ i 73 379 z/QALY z perspektywy wspdine;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu (130 002), wynosi 226,12 zt z perspektywy NFZ i 192,50 zt z perspektywy wspdine;.
Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze zaimplementowane w modelu dane (na podstawie badania PSO-
ABLE) nie dotyczg owtosionej skory gtowy, ktérg obejmuje wnioskowane wskazanie. Ograniczenie stanowi
rowniez nieuwzglednienie w AE jako komparatora GKS stosowanych miejscowo w leczeniu tuszczycy. Ponadto
w modelu przyjeto wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia wiekszg niz wartos¢ wyjsciowa w grupie, w ktérej
nie wystgpita odpowiedz na leczenie. Dane te zostaty przyjete na podstawie badania PSO-ABLE, jednak fakt ten
nie zostat przez wnioskodawce skomentowany.

Whioskodawca nie przeprowadzit takze analizy wrazliwosci dla scenariusza, w ktérym preparat Enstilar znalaztby
sie w tej samej grupie limitowej co Daivobet zel. Z obliczen wtasnych Agencji wynika, ze przyjecie zatozenia
0 umieszczeniu preparatu Enstilar w tej samej grupie co Daivobet zel wigzatoby sie z perspektywy NFZ
z oszczednos$cig w uzyskaniu dodatkowego roku zycia w zdrowiu i podobnym do analizy podstawowej wynikiem
ICUR w perspektywie wspdlne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
preparatem Enstilar w pierwszym roku wydatki z perspektywy NFZ wzrosng o ok. 8,0 milionéw ztotych, a w drugim
roku o ok. 9,9 miliona ztotych. Z kolei z perspektywy wspdlnej w pierwszym roku wydatki wzrosng o ok. 10,8
miliona ztotych, a w drugim roku o 13,3 miliona ztotych.

Przy zatozeniu dla preparatu Enstilar odptatnosci 30% w ramach wspolnej grupy limitowej z lekiem Daivobet zel
wydatki pfatnika publicznego wzrosng odpowiednio ok. 6,3 miliona ztotych w roku pierwszym i ok. 7,7 milionéw zt
w roku drugim.

W opinii analitykéw gtéwne ograniczenie analizy stanowi szacowanie wielkosci sprzedazy preparatéw CAL/BMD
(zaréwno technologii wnioskowanej, jak i komparatora — Daivobet Zelu), a takze nie uwzglednienie w analizie
rzeczywistych kosztéw terapii preparatem Daivobet, tj. nie uwzglednienie obowigzujgcego RSS. Ograniczenie
analizy stanowi takze sposob szacowania dynamiki przejecia udziatéw od Daivobet zel przez Enstilar.
Whnioskodawca oszacowat ten parametr poprzez analogie do przejecia udziatdéw przez zele Daivobet i Xamiol od
Daivobetu w postaci masci na podstawie danych sprzedazowych IMS z rynku polskiego. Jednak w momencie
objecia preparatu Daivobet Zzel refundacjg, Daivobet w postaci masci byt preparatem nierefundowanym.
Natomiast obecnej sytuacji lek Enstilar bedzie przejmowat udziaty w rynku zaréwno od objetego refundacjg zelu
Daivobet, ale i od nierefundowanej masci Daivobet, co nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne — 1 rekomendacje pozytywng (SMC 2016) i1 rekomendacje
negatywng (AWMSG 2016). W szkockiej rekomendacji pozytywnej zwrécono uwage na to, ze Enstilar jest
kolejnym zarejestrowanym skojarzonym preparatem CAL/BMD, ktérego stosowanie wigze sie z niewielkim
wptywem na budzet piatnika publicznego. W walijskiej rekomendacji negatywnej nie podano argumentow
dla negatywnej decyzji refundacji preparatu Enstilar.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazoni stosowanecl;o w leczeniu
luszczycy zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skory gtowy,
IR ors7awa 2016

Analiza kliniczna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczyc
zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skéry gtowy, ,

Warszawa 2016;

Analiza ekonomiczna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczycy
zwyczajnej skory gtadkiej i owtosionej skéry gtowy, , Warszawa
2016;

Analiza wptywu budzet dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu tuszczyc
zwyczajnej skoéry gtadkiej i owtosionej skory gtowy, ,
Warszawa 2016;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Enstilar (kalcypotriol + betametazon) stosowanego w leczeniu
luszczycy zwyczajnej skéry gtadkiej i owtosionej skéry gtowy, ,
Warszawa 2016;
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacje wstepne:

e W AE i AKL nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw analiz;
e W APD i AR nie zamieszczono informacji o wkifadzie poszczegdinych autoréw w analize;
e W analizie nie zamieszczono informaciji o konflikcie intereséw autoréw rekomendaciji klinicznych.

Analiza problemu decyzyjnego:

o Nie opisano niezbednych informacji, ktére nalezy przekazaé¢ pacjentowi/opiekunowi. Wyjasnienie:
nie podano informacji na temat ostrzezen i srodkéw ostroznosci zawartych w ChPL leku Enstilar;

¢ Nie zachowano zgodnosci komparatoréw w AKL, AE i BIA

e Nie przedstawiono informacji o walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw uzyskanych przy uzyciu skal.

Analiza kliniczna:

¢ Nie oceniono wiarygodnosci zewnetrznej wynikow badan.

Analiza ekonomiczna:

¢ W AE nie uwzgledniono wszystkich komparatorow przyjetych w AKL;

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw. Wyjasnienie:
nie przeprowadzono analizy wrazliwosci m.in. dla scenariusza, w ktérym wnioskowana technologia
znajdzie sie w tej samej grupie limitowej co Daivobet zel;

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci i hie przedstawiono odpowiedniej argumentacji
dla braku jej uwzglednienia;

Nie podano miar rozrzutu dla danych zrédtowych oraz dla wynikéw.

Analiza wptywu na budzet:

e Woydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym optatom
i realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez ptatnika publicznego/ pacjenta. Wyjasnienie:
Nie uwzgledniono  rzeczywistych kosztéw  terapii preparatem Daivobet, tj. nie uwzgledniono
obowigzujgcego RSS.
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