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Rekomendacja nr 26/2017
z dnia 24 kwietnia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Enstilar,
calcipotriolum + betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, piana na skore
60 g we wskazaniu leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u
dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Enstilar,
calcipotriolum + betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, piana na skére 60 g we wskazaniu leczenie
miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych, pod warunkiem ustalenia instrumentu dzielenia
ryzyka pozwalajacego zabezpieczyé wydatki ptatnika publicznego na obecnym poziomie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Enstilar.

Analiza kliniczna wykazata wyzszo$é¢ wnioskowanej technologii nad obecnie refundowanym
komparatorem w postaci zelu w zakresie m.in. redukcji wskaznikéw mPASI o0 50% i 70% oraz
poprawy jakosci zycia (dla szansy uzyskania wyniku DLQlI od 0 do 1 i i w domenach
podraznienie skéry i pewnos¢ siebie w kwestionariuszu oceny jakosci zycia), co uzasadnia jej
refundacje w ramach nowej grupy limitowej. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze istotnym
ograniczeniem analizy jest fakt, ze badania wtgczone do przegladu przedstawiajg wyniki dla
pacjentéw, ktérzy stosowali wnioskowang technologie na gtadkiej skorze tutowia i konczyn.
Natomiast zarejestrowane i wnioskowane wskazanie leku Enstilar nie precyzuje, na ktérych
obszarach ciata mozliwe jest stosowanie preparatu. Istnieje zatem obszar niepewnosci co do
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii m.in. na owtosionej skérze gtowy, dtoniach
i stopach oraz paznokciach.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
drozsze i skuteczniejsze w obu perspektywach. Oszacowany inkrementalny wspdfczynnik
kosztéw-uzytecznosci znajduje sie ponizej progu optacalnosci, co sSwiadczy o efektywnosci
kosztowej technologii. Nalezy przy tym mieé na uwadze ograniczenia analizy ekonomicznej,
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takie jak: brak spdjnosci z analiza kliniczng pod wzgledem komparatoréw oraz nie
uwzglednienie rzeczywistych kosztéw terapii preparatem Daivobet

Zgodnie z analizg wptywu na budzet (w 2 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ),
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej wigzac sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 8 min zti 9,9 min zt w kolejnych latach
refundacji. Natomiast z perspektywy wspdlnej wydanie pozytywne] decyzji refundacyjne;j
spowoduje wzrost wydatkéw w wysokosci 10,8 min zt i 13,3 min zt w kolejnych latach.

Obliczenia wiasne Agencji wskazuja, ze ponoszony przez pacjenta koszt terapii lekiem Enstilar
jest nizszy niz w przypadku leczenia zelem Daivobet. Jednakze réznica w kosztach omawianych
terapii pokrywana jest z budzetu ptatnika publicznego. Biorgc powyzsze na uwadze, zasadnym
wydaje sie aby wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, ktory sprawi, ze
terapia omawiang technologig bedzie wigzata sie z podobnym kosztem ze strony ptatnika
publicznego co leczenie produktem Diovobet zel (np. poprzez payback).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z
odptatnoscia 30% w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek nie zawiera propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych
schorzen skéry (do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskdrka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujacymi bez pozostawienia trwatego S$ladu (zywoczerwone blaszki pokryte
srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej
etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspodtdziatanie wielu gendw i czynnikéw
Srodowiskowych.

Klinicznie wyréznia sie 4 podstawowe typy fuszczycy:

e tuszczyce zwyczajng (fac. psoriasis vulgaris),

e tuszczyce krostkowq (fac. psoriasis pustulosa),

e tuszczyce stawowa (tac. psoriasis arthropatica),

e erytrodermie tuszczycowg (tac. erythrodermia psoriatica).

Najczesciej wystepujaca postacia tuszczycy jest tuszczyca zwykta (plackowata), wystepujaca w ok. 80%
przypadkdéw.

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. Wyrdznia sie dwa szczyty
zachorowan: miedzy 16 a 22 oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia.
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tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nawroty
choroby czesto wystepujg jesienig i wiosng, co mozna wyjasnié prowokujgcym dziataniem infekcji drog
oddechowych i zmniejszeniem nastonecznienia w tym okresie. Nasilenie nawrotéw, lokalizacja
wykwitdw jak i czas remisji tuszczycy sg nieprzewidywalne. Choroba nie ma wptywu na przezycie a na
jakos¢ zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami do lekéw stosowanych w leczeniu miejscowym zalicza sie:

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

e cygnoline,

e monoterapie pochodnymi witaminy D3,

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

e glikokortykosteroidy (GKS) miejscowe

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

e dziegcie.

W przypadku nieskutecznosci leczenia miejscowego tuszczycy tagodnej oraz przy duzym nasileniu
zmian tuszczycowych oprdcz leczenia miejscowego zaleca sie zastosowanie fototerapii lub leczenia
ogdlnoustrojowego (cyklosporyne A, metotreksat, acytretyne lub leczenie biologiczne, tj. infliksymab,
etenercept, adalimumab lub ustekinumab).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017 w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2017 r., poz. 17), obecnie w miejscowym leczeniu tuszczycy zwyczajnej
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

e kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore:
o kalcypotriol + betametazon (CAL/BDM),

e kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej i Sredniej sile dziatania:
o hydrokortyzon,

e kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania:
o klobetazol,
O mometazon,
o flutykazon.

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

Natomiast preparat Daivobet zel zawierajgcy w swoim sktadzie kalcypotriol + betametazon wskazany
jest w leczeniu miejscowym tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych oraz miejscowym leczeniu
tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej na
skorze ciata, innej niz owtosiona skdra gtowy.

Whnioskodawca jako komparatory przyjat:

e kalcypotriol w potaczeniu z betametazonem w postaci zelu i masci,
e monoterapie kalcypotriolem w postaci piany,
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e monoterapie betametazonem w postaci piany,
e placebo.

Wybér kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu jako terapii alternatywnej do
whnioskowanej nie budzi zastrzezen. Natomiast terapia z zastosowaniem tych substancji w postaci
masci nie jest obecnie refundowana w Polsce.

Brak jest takze uzasadnienia dla przyjecia jako komparatoréw monoterapii kalcypotriolem,
betametazonem oraz placebo. Monopreparaty kalcypotriolu i monopreparaty betametazonu nie sg
objete w Polsce refundacjg. Ponadto w Polsce nie jest zarejestrowany zaden produkt leczniczy
zawierajgcy kalcypotriol lub betametazon w postaci piany.

Placebo nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii, poniewaz na terytorium Polski
dostepne sg rekomendowane i refundowane produkty lecznicze mozliwe do zastosowania we
whnioskowanym wskazaniu.

Zastrzezenie budzi takze fakt, ze w ramach analiz jako terapii alternatywnej nie uwzgledniono innych
niz betametazon kortykosteroidéw, ktdre sg objete refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce, tj.
hydrokortyzon, klobetazol mometazon i flutykazon, ktére dostepne sg w ramach listy lekéw
refundowanych w leczeniu tuszczycy i stanowig rekomendowane leczenie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Enstilar w postaci piany taczy dziatania farmakologiczne dwdéch substancji:

e kalcypotriol — jednowodnego — syntetyczny analog witaminy D3;
e betametazon dipropionianu — syntetyczny kortykosteroid.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Enstilar wnioskowany lek jest zarejestrowany
w leczeniu miejscowym fuszczycy zwyczajnej u dorostych. Wskazanie wnioskowane jest tozsame z
rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci kalcypotriol + betametazon w postaci piany (CAL/BDM piana) przeprowadzono w
poréwnaniu z kalcypotriol + betametazon w innej postaci. Do analizy wigczono 4 randomizowane
badania kliniczne (ang. randomized controlled trial, RCT) z czego tylko 2 zawieraty poréwnanie piany z
inng postacia preparatu:

e kalcypotriol + betametazon w postaci zelu (CAL/BDM zel) - badanie PSO-ABLE. Liczba
pacjentéow wigczonych do badania wynosita 463 osoby, za$ okres obserwacji 12 tygodni.
Zgodnie z oceng wiarygodnos$ci badan wg Cochrane badanie charakteryzuje sie niskim
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ryzykiem wystgpienia btedéw w zakresie wszystkich ocenianych parametréw. W skali Jadad
badanie oceniono na 5/5 punktéw;

kalcypotriol + betametazon w postaci masci (CAL/BDM mas¢) - badanie Koo 2016: Liczba
pacjentéw wtaczonych do badania wynosita 376 osoby, zas okres obserwacji 4 tygodni.
Zgodnie z oceng wiarygodnosci badan wg Cochrane badanie charakteryzuje sie nieznanym
ryzykiem wystgpienia btedéw w zakresie parametréw: zaslepienie badaczy i pacjentow,
selektywne raportowanie. Dla pozostatych parametréow ryzyko wystgpienia btedu oceniono
jako niskie. W skali Jadad badanie oceniono na 4/5 punktéw ( utrata punktu poniewaz pacjenci
znali postac leku , ale nie wiedzieli czy otrzymujg aktywng substancje czy nosnik).

Skutecznosc kliniczna

Pordwnanie CAL/BDM piana vs. CAL/BDM zel

W badaniu PSO-ABLE raportowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

ponad dwukrotnie wyzszg szanse redukcji wskaznika mPASI o 50% (zmodyfikowany wskaznik
nasilenia fuszczycy i pola zmian, ang. modified Psoriasis Area and Severity Index, zmniejszenie
wskaZnika wskazuje zmniejszenie nasilenia tuszczycy) OR (iloraz szans, ang. odds ratio) (95%
Cl) = 2,30(1,37; 3,86), NNT(liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do
wystgpienia jednego korzystnego punktu koicowego ang. number needed to treat) (95% Cl)=
7(5; 18)

wyzszg 0 81% szanse redukcji wskaznika mPASI o 70% OR(95% Cl) = 1,81(1,18; 2,77), NNT(95%
Cl)= 7(5; 24)

wyzszg 0 68% szanse uzyskania 70% redukcji nasilenia swigdu w skali VAS (wizualna skala
analogowa, ktérej korice odpowiadajg 0 — najgorszemu i 100 — najlepszemu wyobrazalnemu
stanowi zdrowia)OR(95% CI) = 1,68 (1,05; 2,69), NNT(95% ClI) = 10(5; 92);

ponad dwukrotnie wyzszg szanse powodzenie leczenia w ocenie pacjenta (skora gtadka
tutowia i koriczyn) OR(95% Cl)= 2,09(1,36; 3,22), NNT(95% Cl) =6(4; 13)

wyzszg 0 94% szanse uzyskania wyniku w zakresie 0-1 punktu w skali DLQI (Dermatology Life
Quality Index, skala obejmuje tacznie 30 punktow im wyzszy wynik, tym nizsza jakos¢ zycia
pacjenta); OR(95% Cl) =1,94(1,26; 2,99); NNT((95% ClI) =7 (4; 17)

wyiszg 0 63% szanse braku wystepowania podraznien skéry (parametr badany
kwestionariuszem do oceny jakosci 2zycia zawierajgcym dodatkowo dwie domeny
charakterystyczne dla tuszczycy: podraznienie skory i pewnosé siebie EQ-5D-5L-PSO), OR(95%
Cl)=1,63(1,06; 2,49), NNT(95% Cl)= 9(5; 61)

ponad dwukrotnie wyiszg szanse poczucia pewnosci siebie (parametr badany
kwestionariuszem EQ-5D-5L-PSO), OR(95% Cl)= 2,05(1,28; 3,27), NNT(95% Cl)= 7(5; 19)

Brak istotnie statystycznych dla omawianego poréwnania odnotowano w zakresie:

Powodzenia leczenia w ocenie badacza (przy uwzglednieniu danych bezposrednio z raportu
badania),

Zmiany wyniku wskaznika mPASI ogétem,

Nasilenia Swigdu w skali VAS,

Oceny bezsennosci spowodowanej $wigdem w skali VAS,

70% redukcji bezsennosci spowodowanej swigdem w skali VAS,
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e Zmiana wyniku w kwestionariuszach DLQI, EQ-5D-5L Index (kwestionariusz oceny jakosci zycia
o zakresie 0-1, im wyzsza wartos¢ tym lepsza jakosc¢ zycia), EQ-VAS (wizualna skala analogowa,
ktdrej konce odpowiadajg 0 — najgorszemu i 100 — najlepszemu wyobrazalnemu stanowi
zdrowia w zakresie jakosci zycia), PQol-12 (ang. Psoriasis Quality of Life Questionnaire,
kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia pacjentdw w ciggu ostatniego miesigca) dla
zmiennych ciagtych,

e Poprawa wyniku w skali DLQI >5 pkt

e Braku probleméw w poszczegdlnych domenach (poruszanie sie, samoobstuga, zwykte
czynnosci, bol/dyskomfort (pol2 tyg) niepokdj/ przygnebienie) kwestionariusza EQ-5D-5L-
PSO.

Pordwnanie CAL/BDM piana vs. CAL/BDM mas¢

W badaniu Koo 2016 dla poréwnania kalcypotriol + betametazon stosowanego w pianie do kalcypotriol
+ betametazon w postaci masci nie odnotowano réznié istotnych statystycznie w zakresie ocenianych
punktow korncowych obejmujacych:

e Powodzenie leczenia w ocenie badacza/ pacjenta
e Wynik wskaznika mPASI/mPASI 50/ mPASI 75
e Nasilenie Swigdu w skali VAS

W badaniu tym nie badano jakosci zycia.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Bezpieczeristwo

W badaniu PSO-ABLE po zastosowaniu CAL/BMD w postaci piany stwierdzono wystapienie dziatan
niepozgdanych leku u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentéw w stosunku do wynikéw
uzyskanych po zastosowaniu CAL/BMD w postaci zelu, jednakze wyniki nie byty istotne statystycznie.
Do zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity czesciej (wyniki nie byly istotne statytsycznie) w grupie
stosujgce] kalcypotriol + betametazon w pianie niz w grupie zelu nalezaty: zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (u 7 pacjentow vs 4 w grupie zelu), niedobdr wit. D (6 vs 5), bol plecéw (5 vs 3), infekcje
gérnych drég oddechowych (5 vs 9), Swiad (5 vs 2), a takze inne zdarzenia dotyczace uktadu
pokarmowego, oddechowego, skory oraz objawdw grypopodobnych.

W badaniu Koo 2016w grupie stosujgce]j kalcypotriol + betametazon w pianie stwierdzono jedno
dziatanie niepozadane leku dotyczace swigdu w miejscu aplikacji. Stwierdzono takze zdarzenia
niepozadane, wsrdd ktérych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika wapr/kreatynina w
moczu powyzej normalnego zakresu (4 pacjentéw).

W ChPL nie przedstawiono informacji o dziataniach niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(>1/10) oraz czesto (>1/100 do <1/10). Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych niezbyt czesto (21/1
000 do <1/100) nalezg: zapalenie grudek chtonnych mieszkéw wtosowych, nadwrazliwosé,
hiperkalcemia, hipopigmentacja skéry, zmiana koloru witoséw, efekt ,z odbicia”, swigd w miejscu
aplikacji oraz podraznienie w miejscu aplikacji.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatann niepozgdanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Enstilar z podziatem na typy. Najczesciej
zdarzenia te dotyczyty zaburzen skéry i tkanki podskérnej, zaburzen ogdlnych i stany zapalne w miejscu
podania, zranien, zatruc i komplikacji proceduralnych.
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e W zadnym z wymienionych badan nie badano skutecznosci CAL/BMD w postaci piany
stosowanej na owtosionej skdrze gtowy, jak réwniez na innych czesciach ciata takich jak: fatdy
skdrne, dtonie, stopy, paznokcie oraz twarz. Zarejestrowane wskazanie preparatu obejmuje
ogdlnie leczenie tuszczycy i nie zaweza stosowania leku do okreslonych partii ciata.
Prawdopodobne jest zatem, ze lek stosowany bedzie takze w miejscach innych niz gtadka skéra
tutowia i konczyn. Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego 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 stop);

e Dla czesci punktow koricowych w analizie klinicznej wnioskodawcy 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 autoréw badania. Danych tych nie odnaleziono w materiatach
whnioskodawcy. O ile w przypadku szansy uzyskania mPASI-75 u pacjentow 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 rdzinic miedzy grupami dla tego punktu koncowego (wyniki
przedstawione w analizach wnioskodawcy dla punktu koncowego powodzenie leczenia w
ocenie badacza analizowanego technika multiple imputation wskazywaty istotnie statystyczng
wyzszos¢ wnioskowanej technologii medycznej) .

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Badanie Koo 2016 byto badaniem bez zaslepienia, w ktérym pacjenci znali postac stosowanego
leku, jednak nie wiedzieli czy otrzymujg aktywng postaé czy nosnik. Ponadto w badaniu nie
podano informacji na temat wielkosci odchylenia standardowego, przez co nie jest mozliwe
okreslenie czy rdéznica $rednich wyniku mPASI oraz zmiany nasilenia $wigdu jest istotna
statystycznie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentdéw dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq

wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonal wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene uzytecznosci kosztowej CAL/BMD w postaci (Enstilar) piany przeprowadzono wzgledem
CAL/BMD w postaci zelu (Daivobet zel), przy uzyciu analizy kosztéw-uzytecznosci w 24 tygodniowym
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent+NFZ). W analizie
uwzgledniono koszty: nabycia leku, monitorowania, fototerapii, leczenia systemowego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAL/BMD w postaci piany w miejsce zelu jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspodfczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
poréwnania Enstilar vs Daivobet zel wyniost 41 911 z1/QALY z perspektywy NFZ i 73 379 zt/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosc ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktdrym mowa w ustawie
o refundacji

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej, oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku wynosi 226,12 zt z perspektywy NFZ i 192,50 zt z perspektywy wspdlne;j.
Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla omawianego poréwnania wskazata, ze
najwieksze zmiany wartosci ICUR dla obydwu perspektyw wystepowaty przy zatozeniach:

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

e Minimalnych kosztow fototerapii — ICUR wzrdst o 31% z perspektywy NFZ i o 18%
z perspektywy wspdlnej;

e Przyjecia alternatywnego zestawu uzytecznosci — obnizeniem ICUR o 33% zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlne;j.

Whnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé¢ wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Komparatory wskazane w analizie ekonomicznej (AE) sg niespdjne z przedstawionymi w
analizie klinicznej (AKL). 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 wnioskowane] technologii jest wytgcznie CAL/BDM w postaci zelu i masci,
a takze glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego, przede wszystkim o sredniej, duzej i
bardzo duzej sile dziatania.

e Przedstawiony przez wnioskodawce model jest nieprzejrzysty w zakresie obliczen wykonanych
w ramach analizy wrazliwosci. Model nie umozliwia réwniez weryfikacji obliczern ceny
progowej w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci. Przedstawiono wytacznie wynik
obliczen ceny progowej, natomiast nie przedstawiono obliczen. W szczegdlnosci cena progowa
nie zostata wyznaczona w oparciu o zalezno$¢ liniowg miedzy ceng, a wynikiem ICUR, jak
wyjasniono w uzupetnieniu wymagan minimalnych. Mimo tego wyniki obliczen na podstawie
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zaleznosci liniowej znajdujg sie w dostarczonym modelu, co zaburza jego przejrzystosc i
utrudnia weryfikacje.

e Dane wejsciowe w zakresie skutecznosci terapii i Sredniego zuzycia lekéw pozyskano z badania
PSO-ABLE bezposrednio poréownujgcego preparat Enstilar z zelem Daivobet. Warto zwrdécic
uwage na fakt, ze Srednie maksymalne tygodniowe zuzycie preparatu Enstilar obliczone 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 wrazliwosci nie testowano wptywu
wielkosci tygodniowego zuzycia preparatu na wynik analizy ekonomiczne;.

e W analizie nie uwzgledniono rzeczywistych kosztéw terapii preparatem Daivobet, tj. nie
uwzglednieniono obowigzujgcego RSS.

e W analizie wrazliwosci nie testowano réwniez wptywu na wynik AE gdrnej 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 koricowego
powodzenie leczenia w ocenie pacjenta.

e Ze wzgledu na fakt, ze zatozenia wejsciowe do modelu bazujg na wynikach badan wtgczonych
do analizy klinicznej, ograniczenia tejze analizy majg réwniez przetozenie na analize
ekonomiczna.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono oszacowania wartosci ICUR dla scenariusza, w ktérym
preparat Enstilar znalaztby sie w tej samej grupie limitowe] co preparat Daivobet zel.

Oszacowany ICUR dla poréwnania Enstilar vs Daivobet zel wynidst -3 125 z1/QALY z perspektywy NFZ,
€O 0znacza, ze terapia jest terapia dominujgca wzgledem komparatora, co wynika z faktu przeniesienia
kosztow terapii na $wiadczeniobiorce Z kolei z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst 72 528 zt/QALY.
Wartos$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (aktualnie
130 002 zt).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badann RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebno$¢ populacji,
ktdra stosowad bedzie Enstilar po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 24 133 i 31 576
pacjentéw w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne
w postaci kosztéw lekéw ( w tym koszty glikokortykosteroidow).

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
wyniosg 8 min zt w I roku 9,9 min zt w Il roku refundacji. Z perspektywy wspadlnej koszty inkrementalne
wynoszg 10, 8 min zt w I roku i 13, 3 min zt w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty dla poszczegdlnych wariantéw :

e wspdlna grupy limitowej z lekiem Daivobet zel i odptatnosé 30% - wydatki inkrementalne z
perspektywy NFZ wzrosng o 6,3 miliona ztotych w pierwszym roku i 7,7 miliona w drugim roku.

® nowa grupa limitowa i odptatnosé 50% - wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng
0 5,3 miliona ztotych w pierwszym roku i 6,3 miliona w drugim roku.

® scenariusz minimalnym (docelowy poziom sprzedazy produktéw CAL/BDM przyjeto na
podstawie danych sprzedazowych z Grecji) - o wzrost wydatkéw NFZ o ok. 6,7 miliona ztotych
w pierwszym roku oraz o 8,3 miliona ztotych w roku drugim.

® scenariusz maksymalnym (docelowy poziom sprzedazy przyjeto na podstawie Sredniej
wartosci sprzedazy produktéw zawierajgcych CAL/BDM w krajach o PKB per capita zblizonym
do Polski, tj. Stowacji, Grecji i Portugalii) — wzrost wydatkéw NFZ wzrosng o 14,1 miliona
ztotych w | roku, a w drugim o 17,3 miliona ztotych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e (Oszacowana przez wnioskodawce wielko$¢ populacji, w ktdérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, jest znacznie mniejsza od
szacunkow przedstawionych przez ekspertéow klinicznych, ktére obejmujg zakres 40 tys.-
150 tys. osob.

e W analizie wptywu na budzet zatozono, ze wzrost sprzedazy preparatu Enstilar bedzie odbywat
sie kosztem innych lekdéw stosowanych w miejscowym leczeniu tuszczycy tj, Daivobet zel oraz

kortykosteroidy do stosowania miejscowego — klobetazol, flutykazon, mometazon i
hydrokortyzon. Wskazane w AWB komparatory sg niespdjne z przyjetymi komparatorami w
AKL i AE.

e (Oszacowania dokonane przez wnioskodawce opierajg sie na danych sprzedazowych
preparatéw zawierajgcych CAL/BDM w innych krajach europejskich. Gtéwna niepewnos$é w
modelu dotyczy wielkosci refundacji preparatu Daivobet zel. Preparat ten zostat objety
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refundacjg w listopadzie 2016. W momencie przygotowywania analizy dostepne byty dane DGL
za okres do sierpnia 2016. W zawigzku z powyzszym wnioskodawca uwzglednit w analizie
jedynie prognozowang sprzedaz preparatu Daivobet zel. Niepewnos$¢ oszacowan dotyczy takze
dynamiki przejecia udziatéw od Daivobet Zel przez Enstilar. Wnioskodawca oszacowat ten
parametr na zasadzie analogii z przejeciem udziatdéw 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 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.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji, przeprowadzono oszacowania kosztéw ponoszonych przez
pacjenta w trakcie terapii produktem leczniczym Enstilar w pordéwnaniu do innych opcji
terapeutycznych. Dawkowanie i czas terapii przyjeto zgodnie z ChPL danych produktéw. Wysokos¢
doptaty pacjenta jest r6zna w zaleznosci od scenariusza analizy.

Zgodnie z obliczeniami Agencji przy zatozeniu oddzielnej grupy limitowej i odptatnosci 30% terapii

lekiem Enstilar jednego pacjenta z perspektywy pacjenta wyniesie . Koszt terapii bedzie wtedy
o ok. niz w przypadku leczenia zelem Daivobet i niz leczenie preparatami GKS —
o w przypadku flutykazonu, ok. dla klobetazolu, ok. dla hydrokortyzonu i o ok

dla mometazonu.

Z perspektywy pacjenta terapia lekiem Enstilar przy zatozeniu wspdlnej grupy limitowej z zelem

Daivobet bedzie kosztowata ok zt. Bedzie woéwczas o ok. zt niz leczenie preparatem
Daivobet zel i niz leczenie preparatami GKS —o ok.  zt w przypadku flutykazonu, ok. zt
dla klobetazolu, ok. zt dla hydrokortyzonu oraz ok. zt dla mometazonu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki oszacowan wtasnych oraz ograniczenia analizy wptywu na budzet, zasadnym
wydaje sie aby wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, ktéry sprawi, ze terapia
omawiang technologig bedzie wigzata sie z podobnym kosztem ze strony ptatnika publicznego co
leczenie produktem Daivobet zel.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrédtem oszczednosci ma by¢ w wprowadzenie odpowiednikdow dla leku Humira (adalimumab)
w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw ochrony patentowe] dla adalimumabu.
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Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkdw inkrementalnych
ptatnika publicznego wynikajacych z objecia refundacja produktu leczniczego Enstilar. W wyniku
zaproponowanego rozwigzania osiggniete zostang dodatkowe oszczednosci dla ptatnika publicznego
w wysokosci 16 miliondw ztotych w pierwszym roku analizy i 14 miliondw ztotych w drugim roku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2014, 2012,

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2012,
e Zespdt francuskich ekspertéw 2012;

e Deutsche Dermatologische Gesellschaft - DDG 2011a, 2011b;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2010;

e American Academy of Dermatology Association - AAD 2009;
e Canadian Psoriasis Guidelines Committee - CDA 2009;

o Zespdt europejskich ekspertdw 2009.

Nie odnaleziono rekomenacji klinicznych wydanych po dacie rejestracji produktu Enstilar.

We wszystkich odnalezionych wytycznych w leczeniu tuszczycy skoéry gtadkiej rekomenduje sie
stosowanie pochodnych witaminy D3 oraz glikokortykosteroidéw w skojarzeniu lub w monoterapii.

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

W wytycznych polskich PTD 2012 oraz amerykanskich AAD 2009 zaznaczono, ze w tuszczycy
umiarkowanej do ciezkiej terapia nie moze opierad sie na leczeniu miejscowym, a dodatkowo nalezy
zastosowac fototerapie lub leczenie ogdlne. Dodatkowo zespét francuskich ekspertéw w rekomendacji
z 2012 roku zwraca uwage, ze zarowno stosowanie w monoterapii, jak i w skojarzeniu analogéw wit. D
z kortykosteroidem jest rekomendowane w przypadku tuszczycy obejmujacej <10% powierzchni ciata;
a stosowanie na wiekszych obszarach musi by¢ ostrozne.

W leczeniu tuszczycy zwyczajnej skdry twarzy nie zaleca sie stosowania silnych glikokortykosteroidow,
do ktorych nalezy betametazon (NICE 2012, PTD 2012, zesp6t francuskich ekspertéw 2012, SIGN 2010).

W przypadku tuszczycy owtosionej skéry gtowy stosowanie skojarzonych preparatéw kalcypotriolu i
betametazonu rekomendujg wytyczne polskie PTD 2012, niemieckie DDG 2011, szkockie SIGN 2010
oraz zespofu europejskich ekspertéw 2009. W wytycznych polskich z 2012 roku rekomendowang
postacia tego typu leczenia skojarzonego jest forma zelu.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna
(Scottish Medicines Consortium 2016) i 1 rekomendacje negatywng (All Wales Medicines Strategy
Group 2016) . 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
argumentow dla negatywne] decyzji refundacji preparatu Enstilar.

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 srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow, ktérych lek
jest refundowany nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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Rekomendacja nr 26/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 24 kwietnia 2017r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2105.2016.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Enstilar, calcipotriolum + betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, piana na skére 60 g, EAN:
5909991283599 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2017 z dnia 24 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny
leku Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) kod EAN: 5909991283599, we wskazaniu: leczenie miejscowe
tuszczycy zwyczajnej u dorostych

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2017 z dnia 24 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku Enstilar
(calcipotriolum + betamethasonum) kod EAN: 5909991283599, we wskazaniu: leczenie miejscowe
tuszczycy zwyczajnej u dorostych

Raport nr 0T.4350.4.2017, ,Whnioski o objecie refundacjag leku Enstilar (calcipotriolum +
betamethasonum) we wskazaniu: leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych ”. Data
ukonczenia: 13 kwietnia 2017 r.
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