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2. Indeks skrotow 

Skrot |w j^zyku anglelsktm Wj^zyku polsklm 

ACYT Acftret/n Acytretyna 

AOTMiT 
Agencja Oceny Technologli Medycznych 

1 Taryfikacji 

BET/SAL 
Befamet/jasone D/prop/orate with Salicylic 
Acid 

Betametazon w pol^czeniu z kwasem 
saticylowym 

CSC CicSosporin (Jyklosporyna 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUA Cost-Utility Analysis Analrza koszty-uzytecznosc 

CUR Cost-Utility Ratio Wspdlczynnik koszty-uzytecznosc 

EAN 13 cyfrowy identyfikator towaru 

GKS Glikokortykosteroldy, kortykosteroidy, sterydy 
& 1 

ICUR fncremenfa/ Cost-Utility Ratio 
inkrementalny wspdlczynnik koszly- 
uzytecznosc 

KAL/BET Calcipotriol plus betamethasone dipropionate 
«   t 

Kalcypotriol w pol^czeniu z betametazonem 

KLO K/obetaso^ propionate Klobetazol 

MIX Methotrexafe Metolreksat 

MZ Minister Zdrowia 

NF2 Narodowy Fundusz Zdrowia 

PICO 
population, intervention, comparators, 
outcomes 

. .. . -is. i j. ' W* ' 
Populacja, mterwencja, kornparatory, efekty 
/.drowotne 

PaA Prorlasis Arthritis Luszczycowe zapalenie stawdw 

QALY Quality Adjusted Life Years 1 ata zycia skorygowane o jako^e 
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3. Streszczenie 

Cel anaHzy 

Ocena oplacalnokil teczenla betametazonem sv po^czeniu z kwasem saficylowym (Sa/befan®, 
roziwor na skore, (0.64 mg + 20 mgj/g, 50 ml oraz 100 ml) stosowanym w teczeniu luszczycy 
owtoslonej skorygtov^', w ramach wykazu lekow refundowanych. 

Efekiywnosc kosztow I efektdw betametazonu w pofaczeniu z kwasem saticylowym (Sa/5e?an®) 
oceniono metodg analizy kosztow-uzyteczno^ci oraz metod^ zestawienla kosztow [ u^lecznoscl. 
Porownywanyml strategiaml terapeutycznyml by{ betametazon w polgczenlu z kwasem 
salicylowym w postaci roztworu stosowany dwa razy dzlennie oraz klobetazol w postad roztworu 
stosowaoy dwa razy dziennfe jak rowniez kalcypotriol w pol^czenlu z betametazonem w postaci 
zefu stosowany raz dzlennie. 

Obwieszczenie Minfstra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych 
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniov/ego oraz wyrobow 
medycznych na dzlen 1 wrzesnla 2017 r. [44]. 
Standardy leczenia luszczycy owlosione] skory glowyorazopinia eksperta medycznego{sv drodze 
konsultacjl bezposrednlch I mailowych) [56,39]. 
Zarz^dzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zalgcznikaml [62, 63,64). 
Ustawa z dnla 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywienlowego oraz wyrobow medycznych [59]. 
Badanla klinlczne, opublikowane analizy ekonomiczne dotycz^ce anallzowanego problemu 
decyzyjnego [1, 23, 29, 30, 34, 36, 53, 60]. 

Analiza ekonomlczna zostala przeprowadzona wdwoch wariantach: 
■ z perspektywy podmlotu zobowlgzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ); 
■ z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczeh ze srodkow 

publicznych i swiadczenlobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta). 

Analizy przeprowadzono w oparciu o model decyzyjny Markowa, skonstruowany w programie 
TreeAge® z rocznym horyzontem czasowym (dla BET/SAL vs KLO) oraz 60-tygodniovvym 
horyzontem czasowym dla zestawienla BET/SAL vs KAL/BET. Zastosowang technfkg analityczng 
byla analiza koszty-uzytecznosc oraz zestawienle wspolczynnikow CUR w przypadku porownania 
BET/SAL vs KAL/BET. Porownywano betametazon w pof^czeniu z kv;asem salicylowym w 
postaci roztworu stosowany dwa razy dzlennie z klobeiazolem w postaci roztworu stosowanym 
dwa razy dziennle i kalcypotrlolem w polgczeniu z betametazonem w postaci zelu stosowanym 
raz dziennle. 
Nie przeprowadzono dyskoniowania dla kosztbv/1 efeklow zdrowotnych w przypadku rocznego 
horyzontu czasowego, natomlast w przypadku 60-cio lygodniowego horyzontu czasowego 
dyskontowanle zostalo uwzgl^dnfone (horyzont czasowy powyzej 1 roku). 

UwzglQdnlono bezposrednle koszty medyczne: koszly BET/SAL w postaci roztworu; koszty KLO 
w postaci roztworu, koszty KAL/BET w postaci zelu, koszty leczenia systemowego (metotreksat, 
cyklosporyna I acytretyna) oraz koszty wizyt ambulaloryjnych. 
Gf6wna mlarq wynikhw zdrowotnych w anallzie stanowily lata iycla skorygowane ojakosc 
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). Wynlk analizy przedstawiono w postaci 
Inkrementalnego wsphlczynnika uzytecznoicl koszthw, ICUR oraz wspolczynnika uzytecznoscl 
koszthw CUR (w przypadku porhwnanla BET/SAL vs KAL/BET). 
wykonano takze analizy kosztow-konsekwencji, analizy wrazliwo§ci oraz probabilistyczng 
analizQ wra?fiwo§cl. 
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolaa 

Por6wnanIe BET/SAL versus KLO {roczny hory?oni czasowy) 

EFEKTY [QALY] 

BET/SAL KLO 

0.79 vs 0,77 

KOSZTY [PLN1 

BET/SAL KLO 

tuMflvs 886,58 

EFEKTY [QALV1 

BET/SAL KLO 

0.79 vs 0,77 

KOSZTY [PLNl 

BET/SAL KLO 

082.58 

\PLN 

BET/SAL DOMINUJACA NAD KLO BET/SAL DOMINUJACA NAD KLO 

ZesiaWienie BET/SAL z KAL7BET tyeodnlowy horyzoni czasowyj 

BET/SAL KALVBET BET/SAL KALVBET 

0,9036 ■ 
OALY PLN 

0.9033 1 172.96 
OALY PLfJ 

0,9036 
QALY PLN 

0,9033 1464,75 
QALY PLN 

A A k 1298,48 
CUR (PLN/QALYl 

1621,48 
cur (pln/oaly; 

BET/SAL NIZSZY CUR NIZ KAL/BET 0 BET/SAL NIZSZY CUR NIZ SAL/BET O 
Wymki 

Wnioski 

Przeprowadzonp obliczenla wskazujg, ze produki lecznlczy Satoefao® Jest strategic dominujgcg 
oad KLO w postaci roztworu w (eczenlu luszczycy owloslonej skory giowy natomlasi 
w porovvnaniu do KAL/BET w postaci zelu Jest teraplg o nizszym koszcie uzyskanla roku zycla 
skorygowanego ojakosc (CUR). 

Ponadto BET/SAL Jest feklem ztozonym o szybkim poczgtku dziaianla, znacznym dfugotrwalym 
dzlalaniu przeclwzapalnym, dziatenlu przecKvswigdowym, zwQzajAcym naczynia krwionosne, 
a dodatek kwasu sallcylowego dzlafaj^cego ztuszczajgco skraca czas trwaola feczenia. 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia betametazonem 

w polqczeniu z kwasem salicyfowym (Sa/betan®T roztwor na skor^, 

(0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml oraz 100 ml) stosowanym w leczeniu tuszczycy 

owlosionej skory glowy, wramach wykazu lekow refundowanych (WLR) 

wydawanych w aptece na receptQ. 

Analiz^ przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (popu!acjaT interwencja, 

komparator, efekty zdrowotne) szczegofowo przedstawionym w rozdziale 

opisuj^cym metodykQ analizy {rozdzial 5.2). 

Efektywnosc kosztow i wynikow zdrowotnych betametazonu w polqczeniu 

z kwasem salicylowym (Saibetan®) oceniono metoda analizy konsekwencjl 

kosztow oraz analizq uzytecznosci kosztow. Porownywanymi strategiami 

terapeutycznymi byl betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 

w postaci roztworu na skorQ stosowany dwa razy dziennie przez maksymalnie 

3 tygodnie oraz klobetazol w postaci roztworu na skor^ stosowany dwa razy 

dziennie przez maksymalnie 3 tygodnie. Przeprowadzono rowniez pordwnanie 

betametazonu w pol^czeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na skdr^ 

stosowany dwa razy dziennie przez maksymalnie 3 tygodnie oraz kalcypotriol 

w polqczeniu z betametazonem w postaci zelu stosowany raz dziennie przez 

maksymalnie 4 tygodnie. 

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sun-Farm Sp. z o.o. 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 
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5. Metodyka 

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z aktualnymi polskimi 

wytycznymi Agencji Oceny Technofogii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne z 08.2016 roku [2]) 

oraz Rozporz^dzeniem wsprawie minimalnych wymagahjakie musz^ spetniac 

analizy uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacj^ i ustalenie urzQdowej 

ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznegoT ktore nie majq 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [52] (ocenQ zgodnosci 

zamieszczono w zal^czniku 15.1). 

WeryfikacjQ wykorzystanych danych i zalozeh w analizie ekonomicznej zgodnie 

z praktykg klinicznq leczenia tuszczycy owlosionej skory gfowy w Polsce 

przeprowadzll ekspert medyczny (lekarz ze specjalizacja w dziedzinie 

dermatologii) w drodze konsultacji bezposrednich oraz mailowych. 

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie ekonomicznej oraz danych 

osobowych eksperta medycznego doigczono do referencji [39]. W niniejszym 

dokumencie w przypadku wykorzystania oplnii wymienionego powyzej eksperta 

medycznego nie przytaczano nazwisk. 

5.1. Strategia analityczna 

Analizy ekonomiczng wykonano w oparciu o model decyzyjny przygotowany 

w program]e TreeAge Pro® na podstawie opracowanej de novo analizy 

efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metodci przegjqdu systematycznego 

(strategia 3 wg wytycznych AOTMiT [2]). 

W modelu dla interwencji oraz komparatorow wykorzystano najlepsze dost^pne 

dane z badah zidentyfikowanych na podstawie systematycznego przeglgdu 

przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [40]. Zafozenia 

modelu zostaly poddane weryfikacji przez eksperta [39]. Dodatkowe kluczowe 

dane modelu (np. uzytecznosci, odpowiedz na leczenie systemowe, ryzyko 

nawrotu) zostaly zaczerpnipte z badah zidentyfikowanych na podstawie 

systematycznego przeglgdu przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej 

(strategic wyszukiwania przedstawiono w zalqczniku 15.3 i 15.5). 

Analiza ekonomlczna w zakresie doboru komparatorow jest spojna z analizy 

problemu decyzyjnego i analizq kliniczng. Model ekonomiczny urnozliwia 

wprowadzanie zmian wszystkich danych wejsciowych. 

ANALJZA CKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SKORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU lUSZCZYCY 
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5.2. Problem decyzyjny 

Przy definiowaniu schematu PICOS wykorzystano analizQ problemu decyzyjnego 

(APD) okreslaj^c^ zatozenia o populacjiT interwencji, komparatorze, 

poszukiwanych wynikach dotycz^cych efektow zdrowotnych oraz rodzaju 

wlgczanych badan zgodnie zanalizq efektywnosci klinicznej przeprowadzonq 

metoda przegl^du systematycznego, oceniaj^cq efektywnosc klinicznq 

betametazonu w pol^czeniu z kwasem salicylowym w leczeniu luszczycy 

owlosionej skory glowy. 

Analiza dotyczy pre pa rat u zawierajcicego beta m eta zon w pot^czeniu z kwasem 

salicylowym: Sa/betan®, roztwor na skorQ, (0,64 mg+ 20 mg)/gT 50 ml, kod EAN 

5909991254988 oraz 100 ml, kod EAN 5909991254995. 

5.2.1. Populacja (P) 

PopulacjQ docelowa stanowiq osoby powyzej 18 roku zycia z tuszczyca 

owbsionej skory gtowy. 

Wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz interwencji 

alternatywnych w populacji docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, 

oparte zostalo o randomizowane badania (HHIstrom 1982 [29], H/7/strdm 1978 

[30]( Freriksson 1976 [23], Jemec200S [34], Kragballe 2009 [36] oraz van de 

Kerkbof 2009 [60])t w ktorych populacja wi^czona do badania jest zawQzona 

wzglQdem populacji okreslonej w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) 

(tj. leczenie luszczycy [psoriasis vulgaris)) do populacji pacjentow z bszczyccj 

owbsionej skory gbwy. Szczegobwy opis populacji docelowej zamieszczono 

w rozdziale 8.3.1.1. 

Zatem populacja docelowa jest zawQzona wzgf^dem ChPL [11] i jest zgodna 

z populacja, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny. 

5.2.2. Interwencja (I) 

Ocenian^ interwencji jest betametazon (betametazon dipropionianu 

(Betametbason/ dipropionas)) w pobczeniu z kwasem salicylowym [acldum 

sailcyticum) w postaci roztworu na skdrQ (Salbetaroztwor na skor^, (0.64 mg 

+ 20 mg)/g, 50 ml, kod EAN 5909991254988 oraz 100 ml, kod EAN 

5909991254995) stosowany w leczeniu luszczycy owbsionej skory gbwy. 

Lek nalezy stosowac raz lub dwa razy na dobQ. W niektorych stanach wystarczy 

stosowac produkt raz na dobQ. Zgodnie z ogolng zasadi, czas trwania leczenia 

nalezy ograniczyc do najkrotszego rnozllwego okresu, a dawkowanie - do 

najmniejszej mozllwej dawki. Na zmienioni chorobowo skor^ nalezy naniesc 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
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cienk^ warstwQ roztworu. Czas stosowania produktu nie powmien bye dluzszy 

niz 3 tygodnie. Jesli nast^pi poprawaT mozna zmniejszyc cz^stosc stosowania 

produktu. U dorostych nie wolno stosowac maksymalnej dawki dobowej kwasu 

salicylowego, wynoszqcej 2 g, dtuzej niz przez tydzien. [11] 

5.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C) 

Zgodniezwytycznymi AOTMiT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna 

bye ntzw. istniej^ca praktyka, czyli taki sposob postQpowania terapeutycznego 

(ub diagnostycznegoT ktory w rzeczywistej praktyce medycznej prawdopodobnie 

zostanie zast^piony przez ocenianq technologic". Przy wyborze komparatora 

nalezy rozpatrzyc kwestie czQstosci stosowania leku, jego koszt, skutecznosc 

oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego. Istotnym 

jest rowniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [2]. 

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzqdzeniem 

0 wymaganiach minimalnych [52], 

Oceniang interwencjc stanowi Sa/betan®, ktory Jest poicjezeniem betametazonu 

1 kwasu salicylowego wjednym produkcie. Betametazon jest kortykosteroidem 

nalezacym do grupy kortykosteroidow osilnym dziafaniu (kod ATC: D07AC - 

grupa III). Preparat podawany jest w postaci roztworu na skorc raz lub dwa razy 

na dobc. Sa/]betan®jest wskazany w leczeniu iuszczycy. [11] 

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi leczenia miejscowego tuszczycy, 

opinig eksperta medycznego oraz na podstawie zidentyfikowanych RCT 

preparaty w postaci lotionu/roztworu/zelu/pianki powinny bye stosowane 

na owbsion^ skorc glowy. Zatem populacjc docelowq powinni stanowic 

pacjencl z luszczyc^ owiosionej skory glowy. 

W celu identyflkacji alternatywnej technologii medycznej przeanalizowano 

polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia miejscowego 

luszczycy owlosionej skory glowy. Zgodnie z Konsensusem Polskiego 

Towarzystwa Dermatologicznego [56] rekomenduje sic stosowanie preparatu 

zlozonego w postaci analogy witaminy D i betametazonu oraz GKS mlejscowych 

o srednlm i silnym dzialaniu (w monoterapii lub w pol^czenlu zlekami 

keratolitycznymi) w postaci roztwordw, szamponow oraz pianek. Zbiezne 

stanowiska majg NICE 2012 [49] oraz Kanada 2009/2016. [9,45] Dodatkowo, 

kanadyjskie wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosc stosowania klobetazolu 

w postaci roztworu na skorc. 

Wedlugopublikowanych opinii ekspertow medycznych [4] powszechng praktykc 

wPolsce w leczeniu miejscowym luszczycy owlosionej skory glowy stanowi 

stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow wraz z preparatami 

keratolitycznymi pomagaj^cymi w usum'cciu luski. Ponadto, eksperci wskazujq, 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
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iz najskuteczniejszq terapi^ (ze wzgl^du na dtugofalowe dzialanie) jest preparat 

zbzony sWadajgcy sIq z pochodnych witaminy D3 w pobczeniu 

z betametazonem. Dodatkowo, ekspert zaangazowany w nlniejszy projekt [39] 

wskazuje klobetazo! w postaci roztworu na skore*, ktory znajduje si^ na liscie 

lekow refundowanych. Nalezy nadmienic, iz klobetazol nalezy do GKS o bardzo 

duzej sile dzialania i jest on wedlug opinii eksperta medycznego pozyejonowany 

na rowni z preparatami osilnej sile dzialania w leczeniu luszczycy owloslonej 

skory glowy. 

Leczenie tuszczycy owlosionej skory glowy zazwyczaj zaczyna siQ 

od zastosowania miejscowych GKS 0 duzej sile dzialania, w kolejnych liniach 

leczenia przed otrzymaniem leczenia systemowego mozna rozwazyc dziegcie 

i cygnolinQ. [39, 49]. Przy czym nalezy zaznaczyc, iz dziegcie i cygnolina sq 

metodami leczenia, ktore zazwyczaj nie s^ akceptowalne przez pacjenta 

ze wzgbdu na zle wlasciwosci kosmetyczne (niemily zapach, brudzenie odziezy 

i przebarwienia skory). Dodatkowo, dziegcie mogcj wywolywac dziafanie 

kancerogenne. [51] 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. [44] 

kortykosteroidy do stosowania na skorQ sa finansowane aktualnie wPolsce 

w ramach refundacji aptecznej w trzech grupach limitowych: 

■ Grupa llmitowa: 55.0 Kortykostero/dy do stosowan/a na skorq - o sfabej 

i sredniej sile dzialania: Ziydrokort^on; 

■ Grupa limitowa: 56.0 Kortykosrero/dy do srosowan/a na sk6r$ - o duzej sile 

dzialania: klobetazol, ffutykazon, mometazon: 

■ Grupa limitowa: 18.3 Witamina D i jej analog! - kalcypotriol w potqczeniach 

z ko/tykostero/dam/ do stosowan/a na skorQ. 

Hydrokortyzon finansowany w ramach grupy limitowej 55.0 jest steroidem 

oslabym dzialaniu iw postaci roztworu na skorQ jest wskazany w leczeniu 

luszczycy zadawnionej. Ponadto wedfug opnii eksperta medycznego nie jest on 

stosowany w leczeniu luszczycy owlosionej skory glowy. 

A zatem, biorqc pod uwagQ powyzsze informacje nalezy rozwazyc, jako 

technologic alternatywnc preparaty z grup limitowych 56.0 i 18.3. 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem [44] flutykazon i mometazon sg 

refundowane wyl^cznle w postaci masci i kremu, czyli nie mogq stanowic 

komparatora dla ocenianej interwencji. Jedynie klobetazol w postaci roztworu 

na skorc oraz preparat zlozony w postaci zelu skladajqcy sic z analogu witaminy 

D i betametazonu s^ refundowanymi preparatami stosowanymi w leczeniu 

luszczycy owlosionej skory glowy. 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENlO Z KWASEM SALtCYLOWYM 
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IBiorqc pod uwagQ polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne leczenia 
iuszczycy owtosionej skory glowy, refundacjQ lekow w Polsce oraz 
specyfikQ ocenianego produktu feczniczego (preparat ziozony)T jako 
komparator dla ocenianej interwencji wybrano: preparat zfozony 
w postaci analogy witaminy D i betametazonu oraz klobetazol 
w postaci roztworu. 

W tabeli ponizej zestawiono argumenty uzasadniajpee wybor komparatorow. 

Tabela 1 Uzasadnienie wybom komparatora. 

Komparatofy Uzasadnienie 

KalcypolrioJ 
w polgczenly 
z diproplonanem. 
betametazonu 

Jedyny preparat ztozony relundowany w Polsce w leczen.u tuszczycy owlosionej skoi^ 
siowv. 
Wskazywany przez wytyczne kliniczne. 
Rekomendowany przez ekspertdw medycznych doswiadczonych w leczenlu luszczycy 
ov/foslonej skory giowy. 
NaJczescieJ stosowany przez pacjenWw z tuszczycg owtoslonej skory glowy [42]. 
Zawlera to samg substancJe czynnq co obeniana Interwencja. 

Klobetazol 

Stanowi obocnle aktualna oraklvke kliniczna w Polsce 
(na oodstawle oolnil eksoerta medvczne^ol 
Rekomendowany jest przez eksperta medycznego doswladczonego vv leczenlu luszczycy 
owiosionej skory gfowy. 
Jest aktualnie refundowanym silnym GKS (grupa llmitowa 56.0) w Polsce. 
Zgodnosd wskazanla rejestracyjnego z v/nloskowanym v/skazanlem dla obu interwencji. 
Taka sama postac podanla obu Interwencji {roztwor na sk6re). 
NiskI koszt leczenFa. 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne 
I(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania 

w danym wskazaniu) [52,59], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT [2] 
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi 
postQpowanla klinicznego oraz opinl^ eksperta medycznego). 

5.2.4. Efekty zdrowotne (0) 

MlarQ wynikow zdrowotnych w anallzie stanowily lata zycia skorygowane 

o jakosc {ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). 

Lata zycia skorygowane o jakosc sg rekomendowang przez AOTMiT miarq 

efektu zdrowotnego wanalizach ekonomicznych, zwiaszcza w przypadku 

chorob o istotnym wplywie na jakosc zycia chorego. 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L tCY LOW YM 
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5.3. Perspektywa 

Zgodnte z Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ 

spe^niac analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustafenie 

urzQdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzQdowej ceny zbytu lekuT srodka 

spozywezego specjalnego przeznaczenia zywienlowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [52] analiza 

ekonomtczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: 

❖ z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze 

srodkow publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) - 

perspektywa NFZ; 

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowl^zanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy {Narodowego 

Funduszu Zdrowia i pacjenta) - perspektywa wspolna. 

5.4. Horyzont czasowy 

W analizie przyjQto roczny horyzont czasowy dla porownania BET/SAL vs KLO 

oraz 60-cio tygodniowy dla porownania BET/SAL vs KAL/BET {ze wzgl^du na 

rozn^ diugosc cyklu leczenia BET/SAL - 3 tygodnie i KAL/BET- 4 tygodnle). 

Horyzont czasowy analizy jest taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow 

zdrowotnych. 

Pomimo, ze oceniane interwencje sg stosowane do krotkotrwafego uzytku 

(maksymalnie do 3-4 tygodni [11, 13, 12]), roczny horyzont czasowy jest 

najbardziej odpowledni, aby uchwycic pefny wplyw leczenia uwzglQdniajqcy 

nawroty choroby. 

Okres jednego roku lub 60 tygodni umozliwia, zatem odzwierciedlenie 

wszystkich istotnych rdznic w zakresie kosztow i efektow porownywanych 

interwencji. Przeprowadzanie analiz ekonomicznych z zaiozeniem rocznego 

horyzontu czasowego jest powszechne dla ocenianej jednostki chorobowej 

[1, 53]. 

Nalezy jednakze podkresllc, ze w przypadku porownania BET/SAL z KAL/BET 

zastosowano horyzont czasowy rowny 60 tygodni w celu ustalenia takiego 

samego okresu dla pomiaru efektow i kosztow. 2e wzglpdu na rozn^ dlugosc 

pojedyhczego cyklu w modelu dla ramienla BET/SAL (3 tyg.) oraz KAL/BET 

(4tyg.) przyjQto wartosc horyzontu czasowego rowncj 60 tygodni (jest to 

najmniejsza wspolna wietokrotnosc liczb 3 i 4 wlQksza od 52). 

Dla horyzontu badah klinicznych przeprowadzono analizy dodatkowq (rozdzial 

10.1). 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
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5.5. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy anslizy dla porownania BET/SAL vs KLO nie przekracza 

jednego roku, dlatego tez nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztow 

\ efektow zdrowotnych [2j, natomiast dla porownania BET/SAL vs KAiyBET, 

w ktorym to horyzont czasowy wynosi 60 tygodni dyskontowanie zostalo 

uwzgl^dnione (horyzont przekracza 1 rok). W ramach analizy wrazliwosci, 

w ktorej testowano dtuzszy horyzont czasowy analizy (2 oraz 5 lat) rowniez 

uwzgiqdniono dyskontowanie ze stopa dyskontowq na poziomie 5% dla kosztow 

i 3,5% dla efektow zdrowotnych, 

5.6. Progopfacalnosci [3] 

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art 19 ust 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji (ekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

iywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [59] 

wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

ojakosc, awprzypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - kosztu 

uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sip w wysokosci trzykrotnosci 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkahca, o ktorym mowa w art. 6 

ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 z pozn. 

zm.) [59]. 

Majqc na uwadze powyzsze przepisy oraz najnowsze obwieszczenle Prezesa 

Gfownego Urzpdu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie 

szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca 

w latach 2012-2014 opublikowane w dniu 3 listopada 2016 r. w Monitorze 

Polskim (M.P. z 2016 r., poz. 1030) zgodnie, z ktorym wartosc produktu 

krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach 2012-2014 w Polsce 

okreslona zostata na kwotp 43 334 PEN, wysokosc progu kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego ojakosc wynosi zatem 130 002 PEN 

(3 x 43 334 PEN). 

Tym samym kwota 130 002 PEN powinna bye stosowana w analizach 

ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikajqeego z zastqpienia 

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych. 

wnloskowanq technologic zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzedzenia Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah 

(Dz. U.Z2012 r.T poz. 388) [52]. 
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5.7. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq 

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ (eku 

Sabetan® roztwor na skorQ, (0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml oraz 100 ml. 

Tabela 2 Wnioskowane warunki objecia refundacj^ 

Parametr Warunkf objecia refundac]^ 

Kat^oria dost^pnoSci refundacyjhej Lek dost^pny w apiece na recepte w zakresle wskazan obj^tych refundacja 
- fuszczyca owlosionej skdry gtowy u doroslycn 

Pozfom odplain osci 50%' 

Gi upa llmltowa Nowa grupa Hmitowa 

Proponowana cenazpytu neito Sabetan®, roztwor na skofQ, (0,64 mg+20 mg)/g( 50 ml - 18,00 PLN 
Sabefan® roztv/6r na skore. (0,64 mg+20 mg)/g, 100 ml - 36,00 PLN 

Proponowany Instrument dzfelan fa ryzyka brak 

•spe^nfa kryleria an. 14 Ustawy o refundacjl f59] 

Zgodnie z wnioskami refundacyjnymi zalozono umleszczenie leku Sabetan®, 

roztwor na skorQ, {0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml oraz 100 ml wwykazie lekow 

refundowanych dost^pnych w aptece na recept^ we wskazaniu leczenie 

luszczycy owlosionej skory gbwy u doroslych oraz wydawanego pacjentom 

z 50% odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania I za doptat^ w wysokosci 

roznicy mi^dzy cenq detalicznq a wysokosci^ limltu, w ramach nowej grupy 

limitowej. 

Kwalifikacja do pozlomu odpfatnosci wynika bezposrednio z zapisu Art. 14 ust. 

1 Ustawy o refundacji lekow, zgodnie, z ktorym minister wtasciwy do spraw 

zdrowia, wydaj^c decyzjQ o objQciu refundacji, dokonuje kwalifikacjl do 

odpbtnosci: ,,50%" - leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia 

zywienlowego, wyrobu medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg 

medyczni, stosowania nie dluzej niz 30 dni [59]. Wg Oh PL nalezy unikac 

stosowania produktu lecznlczego Salbetan® dlugotrwale (dluzej niz 3 tygodnie 

[11], tj. ponizej 30 dni), a zatem analizowana interwencja spelnia kryteria art. 

14 Ustawy o refundacji [59]. 

Zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy refundacyjnej [59] „Do grupy limitowej 

kwallflkuje siQ lek posiadajicy samg nazwQ miQdzynarodowi albo inne nazwy 

mi^dzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizony mechanizm 

dzialania oraz srodek spozywezy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastQpujicych kryteriow: 1) tych samych 

wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane; 2) podobnej 

skutecznoscT. Obecnie nie ma grupy limitowej, w ktorej znajdowalby sl^ produkt 

zlozony o tej samej nazwie miQdzynarodowej, co rozwazany w analizie 

(betametazon w policzeniu z kwasem salicylowym). 

ANAIIZA CKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L ICY LOW YM 
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Jedynie w gmpie limitowej 18.3 znajduje sip betametazon, jednakze 

w polqczeniu z analogiem witaminy D3 i juz sama nazwa grupy limitowej 18.3 

jest skonstmowana w ten sposob, ze bpdq tam trafiaty produkty ziozone, 

wsktad, ktorych wchodzi witamina D i jej analogi. Ponadto BET/SAL ma 

odmienny mechanizm dziatania niz KAL/BET. 

SET/SAL w postaci roztworu wskazany jest w leczeniu tuszczycy owfosionej 

skory gbwy, natomiast kiobetazot (grupa llmitowa 56.0) w postaci roztworu w: 

leczeniu miejscowym chorob zapalnych owfosionej gfowy, reagujqcych na 

leczenie steroidami, takich jak: luszczyca; trudne w leczeniu postacie wyprysku, 

ktorych dotychczas stosowane leczenie slabszymi steroidami okazafo s/p 

nieskuteczne. Klobetazol czpsciowo posiada to samo wskazanie co BET/SAL 

Analiza kliniczna wykazala, ze BET/SAL ma podobn^ skutecznosc co klobetazol 

w punkcie koncowym odpowiedz na leczenie, natomiast przewyzsza klobetazol 

w redukeji swi^du powi^zanego scisle z jakoscip zycia pacjentow [40]. Dla tego 

punktu koncowego BET/SAL wykazuje numerycznp wyzszosc w pordwnaniu z 

KLO. Otrzymane wyniki swiadczp o wysoklej skutecznosc! ocenianej interwencji. 

Ponadto BET/SAL nalezy do grupy wg Klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno- 

cbemicznej (ATC): D07XC01 ^Kortykosteroidy o silnym dziataniu, inne 

kombinacje", a klobetazol: D07AD01 „Kortykosteroidy o bardzo silnym 

dzialaniu (grupa IV)". Nalezy podkreslic rowniez, ze mechanizm dziatania 

BET/SAL jest poszerzony o wiasciwosci kwasu salicylowego, ktory dziala 

zluszczajqco r przeciwzapalnie, a takze dziala slabo przeciwbakteryjnie na 

bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, patogenne drozdzaki, dermatofity 

i plesnie. [11] Dziaianie keratolityczne kwasu salicylowego jest wynikiem 

bezposredniego wplywu na mipdzykomorkowe struktury adhezyjne (ub 

desmosomy, co przyspiesza proces zluszczania i przez to uiatwia wchlanianie 

kortykosteroidu. [11] 

Podsumowujqc powyzszg argumentacjQ produkt Saibetan® kwalifikuje siQ do 

nowej grupy limitowej. 

Ponizej zestawiono argumenty mdwiqce za lub przeciw utworzeniu 

nowej/wspolnej (56.0) grupy limitowej dla BET/SAL. 

Tabela 3 Kryteria kwalifikacji do wspdlnej lub nowej grupy limitowej zgodnie 2 art. 15 ustawy [59] 

Kryteria kwaririkacji do wspolne] lub 
nowej grupy limitowej zgodnie z a ft 15 
ust 213 Mstawy 

Zgodnosc Komentarz 

Argumenty za kwallflkacja do wspplnej grupy limitowej 

Ta sama nazwa ml^dzynarodowa □ Tak □ fMle BET/SAL i KLO maj?t Inne nazwy mledzynarodowe 

Inna nazwa mledzynarodowa, ale 
podobne dziaianie terapeutycznG 
izbiiiony mechanizm dziaiania (ekow 

□ Tak |3 Nle 

BEI/SAL i KLO maja inne nazwy mlQazynarodowe. BET/SAL 
ma dodatkowo dziaianie przeclwiwl^dowe (wyzszoic 
istoma siatysrycznle v/ redukeji swlgdu) oraz odmienny 
menhanlzm dzialanla (BET/SAL wzbogacony o wlasciwoscl 
KeratoNtyozne). 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE/ (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU tUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GLOWY 
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Kryterfa kwatlflkacjl do wspdlnej !ub 
nowe) grupy BmltoweJ igodnle^BfU 15 
ust 213 ustawy 

Zgodno^c Momenta rz. 

Argumenty za kwanfikacjg do wsp6ine] grupy tlmitowej 

Podobny efekt zdrowowy lub. podobny 
dodatkowy efeki zdrowotny pomimo 
odmlennych mechantembw dzlatenla 
Eekdw 

Mechanizm dzia^anla rozpatryrtanych substancji czynnych 
|est odm fenny (BET/SAL wzbogacony o dzfalanle 

□Tak 0 N\e keratoliiyczne) oraz osipgany jest Istotnle siatysiycznle 
v/yzszy efekt zdrowotny w grupie BET/SAL v/ postaci redukeji 
swfgdu. 

Argument za kwaimkacja dp oddzlelnej grupy llmitowej 

— 

' .. . * 
Brak roznfc w drodze podania i postaci farmaceuiycznej 
lekow - zarowno KLO (znajduj^cy si? w grupie 56.0) jak 
I BET/SAL Jest w postaci roztworu na skore 
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6. Ocena wynikow zdrowotnych 

Gfown^ miarcj wynikow zdrowotnych w analizie ekonomlcznej byk> przezycie 

skorygowane o jakosc wyrazone w jednostkach QALY. 

AnatizQ ekonomicznci przeprowadzono z uwzglpdnieniem wynikow przeglqdu 

systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [40], na podstawle 

ktorego oceniano skutecznosc oraz bezpieczehstwo BET/SAL w postaci 

roztworu na skor^ w leczeniu luszczycy owtosionej skory gbwy u dorosiych. 

Modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktdrych 

przedstawiono dane w sposob najbardziej uzyteczny w przebiegu anaiizowanej 

jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wiarygodnosci 

i jakosci sposrod wszystkich aktualnie dost^pnych danych w procesie tworzenia 

raportu HTA. 

6.1. Skutecznosc kliniczna 

Betametazon w polqczeniu z kwasem salicyiowym vs klobetazol 

W wyniku systematycznego wyszukiwanla zidentyfikowano 1 opublikowane, 

randomizowane badanie kliniczne z podwojnym zaslepieniem [HiHstrom 1982] 

spefniajace kryteria wlaczenia do analizy, w ktorym bezposrednio porownywano 

skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo ocenianych interwencji (BET/SAL vs 

KLO) w leczeniu luszczycy owlosionej skory glowy. 

Glownym punktem kohcowym w anafizowanym badaniu byla odpowiedz na 

leczenie w ocenie badaczy definiowana, jako wyleczenie, poprawa lub 

niepowodzenie leczenia. Zgodnie z opinla eksperta medycznego odpowiedz na 

leczenie jest najwazniejszym punktem koncowym z punktu widzenia zarowno 

lekarza jak i samego pacjenta. 

W badaniu H/7/strdm 1982 analizowano rdwniez poprawQ zmian luszczycowych 

w tym swiqd skory. Z uwagi na to, ze swicid ma znacz^cy wplyw na jakosc zycia 

u pacjentow z luszczycy, nafezy zwracac uwagQ na ocen^ nasilenia swiqdu 

u pacjentow z luszczycy. [41] Co potwierdza rowniez ekspert medyczny, 

twierdz^c, ze swi^d jest istotnym punktem koncowym w omawianej jednostce 

chorobowej, w szczegolnosci w kontekscie jakosci zycia. [39] 

W zwlqzku z powyzszym badanie wlqczone do analizy klinicznej b^dzie 

podstawg analizy efektywnosci kosztowej. 

❖ Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej dla BET/SAL 

w postaci roztworu na skore, w leczeniu luszczycy owlosionej skory glowy 

u doroslych, dowiedziono, iz leczenie BET/SAL wiqzalo s\q z wi^ksz^ czQstosciq 

uzyskania calkowitego wyleczenia po 3 tyg. terapii nlz stosowanie KLO (84% vs 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L ICY LOW Y M 
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60%). Jednak obliczony parametr korzysci wzgl^dnej nie wykazal istotnosci 

statystycznej wynikow. Najprawdopodniej przyczyn^ braku uzyskania istotnosci 

statystycznej byta zbyt mala liczebnosc populacji badania. W grupie BET/SAL 

nie odnotowano przypadkow niepowodzenia leczenia. 2 kolei u pacjentow 

przyjmuj^cych KLO u 3 pacjentow stwierdzono niepowodzenie leczenia. 

Obliczony iloraz szans metodq Peto nie wykazuje istotnosci statystycznej. 

❖ W badaniu H///sfr6m 19S2 wykazano znamiennie statvstvcznie silnieisze 

dziatanie przeciwswiadowe preparatu BET/SAL po 3 tygodniach leczenia 

w porownaniu do KLO (p<0,05). 

Qetametazon w polqczeniu z kwasem saltcylowym vs kalcypotriol w potgczeniu 

z betametazonem 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie 

zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych umozliwiajqcych 

przeprowadzenie bezposrednich jak i posrednich porownan analizowanych 

interwencji BET/SAL wzglQdem KAL/BET. 

Zatem w ramach analizy efektywnosci eksperymentalnej zostalo 

przeprowadzone zestawienie danych bez iiosciowych wskaznikow roznic, (czyli 

zestawienie danych odr^bnych, ze zidentyfikowanych badah klinicznych d!a 

technologii wnioskowanej (BET/SAL) oraz uwzglQdnionego komparatora 

KAL/BET) w analizowanym wskazaniu (luszczyca owtosionej skory glowy), bez 

iiosciowych wskaznikow roznic. Takie podejscie jest zgodne z zapisem 

w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oraz 

wytycznymi AOTMiT. 

W zestawieniu danych zostaty uwzglQdnione wylqcznie wyniki z badah 

klinicznych dla ramion, ktore stanowiq przedmiot analizy: BET/SAL z badania 

(Hillstrom 1982 [29], Hillstrom 1978 [30], Fredriksson 1976 [23]); KAL/BET 

z badania (Jemec 2008 [34], Kragballe 2009 [36], van de Kerkhof2009 [60]). 

Wszystkle wl^czone badania (z ramienla BET/SAL oraz KAL/BET) sg 

prospektywnymi, badaniami z randomizacjg oraz podwojnym zaslepieniem 

(double-blind) przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. Wyjqtek 

stanowi badanie Kragballe 2009, ktore zaprojektowano jako badanle open- 

label czyli pojedynczo zaslepione. Z zestawienia danych wylqczono badanie 

Cur/ey 1990 w ramieniu BET/SAL ze wzglqdu na innci definicjQ punktu 

kohcowego j przedstawienie wynikow wy^cznle w formie graficznej (wiQcej 

szczegoiow wanalizie efektywnosci klinicznej [40]). A zatem, metodologicznie 

ww. badania w wi^kszosci jednorodne pod wzgl^dem procedury randomizacji 

oraz zaslepienia. 

Populacja zawarta w badaniach z ramienla BET/SAL jest porownywalna 

z populacjq wlqczonq do badah dla KAL/BET. PopulacjQ wteiczonq do 

analizowanych badah klinicznych stanowiq dorosli pacjenci z luszczyc^ 

owlosionej skory glowy. 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salecylowym 
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Jedynym zbieznym punktem koncowym w zakresie oceny skutecznosci 

klinicznej w uwzglQdnionych badaniach klinicznych jest odpowiedz na leczenie 

uzyskiwana po 3-4 tyg, terapii ocenianymi interwencjami. Nalezy jednak 

podkreslic, iz sposob definiowania ocenianego punktu koncowego nieznacznie 

rozni siQ pomiQdzy badaniami z ramienia BET/SAL, a badanlami z ramienia 

KAL/BET. Wyniki dla odpowiedzi na leczenie w dowodach naukowych dla 

BET/SAL analizujg osobno poszczegolne jej skladowe. Najbardziej zbllzonym 

punktem koncowym jest wyteczenie (ncured")t czyli calkowita remisja objawow 

\ zmian. 2 kolei odpowiedz na leczenie definiowana w badaniach dia KAL/BET 

oprocz braku objawow ^absent") uwzglQdnia dodatkowq skladowq w postaci 

uzyskania bardzo tagodnej postaci choroby, zatem mozemy spodziewac si^ 

przeszacowania wynikow w grupie komparatora, Jednak biorqc pod uwagQ 

powyzsze ograniczenia zdecydowano siQ na przeprowadzenie analizy zbiorczej 

dla ww. punktu koncowego z badan: z ramienia BET/SAL i ramienia KAL/BET 

przyjmuj^c podejscie konserwatywne faworyzuj^ce oceniany komparator 

wzglQdem ocenianej interwencjl 

❖ Analiza zbiorcza wynikow badah skutecznosci eksperymentalnej wskazuje, ze 

w grupie ocenianej interwencjl (BET/SAL) odpowiedz na leczenie (wyleczente) 

po 3-4 tyg. terapii uzyskato 81,7% pacjentow. W grupie komparatora (KAL/BET) 

analiza wynikow wykazala, ze 59,8% pacjentow uzyskab odpowiedz na leczenie 

definiowana, jako brak objawow lub tagodna postac choroby, 

6.2. Bezpieczenstwo 

Betametazon w pof^czeniu z kwasem salicylowym vs klobetazol 

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa dla BET/SAL podawanego w postaci 

roztworu dwa razy dziennie wykazata porownywalny profi I bezpieczehstwa 

w odnleslenlu do klobetazolu w leczeniu iuszczycy owlosionej skory glowy. 

❖ U trzech pacjentow (2 w grupie KLO i 1 w grupie BET/SAL) zaobserwowano 

zdarzenle niepozqdane wczasie trwania badania: W grupie KLO 1 pacjent 

(z wczesniejszq historic wystqpienia swQdzenia po mlejscowym stosowaniu 

terapii kortykosteroidami) przerwal leczenie po 4 dniach wzwicizku 

z zaostrzeniem siq swiqdu. 2 kolei u innego pacjenta rozwinqf siQ trqdzik. 

W grupie BET/SAL u 1 pacjenta odnotowano zapalenie mieszkow wfosowych. 

Obliczone ryzyko wzglQdne nie wykazuje istotnosci statystycznej. 

❖ W badaniu H/7/strdm 1982 poddano ocenie pozlom st^zenia koryzolu w osoczu 

po zastosowaniu analizowanych interwencji. Poziom koryzolu w osoczu 

oceniono u 17 pacjentow (8-BET/SAL i 9-KLO) bior^cych udzlal w badaniu. 

Przed wl^czeniem do badania poziom st^zenia kortyzolu byt ponizej normy 

u 7 pacjentow, gdzle u 4 z nich w trakcie leczenia poziom kortyzolu w osoczu 

zmnlejszyl siq. Nie odnotowano znamiennych statystycznle roznic w poziomie 
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stQzenia kortyzolu w zadnej z analizowanych grup terapeutycznych pod koniec 

trwania leczenia. 

<4 W grupie pacjentow leczonych BET/SAL nie utracono zadnego pacjenta 

z badania. Natomiast w grupie KLO utracono 2 pacjentow, Obliczony iloraz 

szans metodq Peto nie wykazuje istotnosci statystycznej 

Betametazon w polqczeniu z kwasem salicylowym vs kalcypotriol w po^czeniu 

z betametazon em 

Wyniki dla profilu bezpieczenstwa w badaniach klinicznych dla KAiyBET zostaly 

przedstawione wyl^cznie dla 8 tyg. okresu obserwacji. Biorgc pod uwagQ 

zalecany czas trwania leczenia KAL^BET (4 tyg.) w tuszczycy owfosionej skbry 

gtowy oraz mozliwosc przeszacowania wynikow na korzysc ocenianej interwencji 

(BET/SAL) wzgl^dem komparatora w analizie bezpieczenstwa zostaly 

przedstawione wyniki wylqczenie dla BET/SAL 

❖ Betametazon w polgczeniu z kwasem salicylowym podawanym w postaci 

roztworu na skor^ charakateryzuje sie bardzo korzystnym profilem 

bezpieczenstwa, W zadnym z analizowanych badah klinicznych nie odnotowano 

ciQzkich zdarzeh niepozgdanych, a cz^stosc wyst^powania zdarzeh 

niepoz^danych byta zn ikoma. Ponadto, pre pa rat BET/SAL cechowai s'iq siQ 

wysok^ akceptowalnosciq kosmetycznq (Hi! fstrom 1978). 

6.3. Jakosc zycia 

Celem leczenia przedmiotowej populacji pacjentow oprocz uzyskanla poprawy 

leczonej zmianyjest rowniez poprawa jakosci zycia chorego. 

Kazda choroba dermatologiczna, ktora w widoczny sposob zmlenia wyglcjd 

skory, powoduje reakcjQ psychologiczna pacjenta. Reakcja ta ma znaczqcy 

wplyw na jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia. Osoby ze zmianami 

skornymi postrzegajg siebiejako mniej atrakcyjne, maja zanizonqsamoocenQ. 

Objawy somatyczne takie jak: swiqd, pieczenie skory, czy jej bolesnosc, sq 

przyczyng wywolujqcq u chorych negatywne emocje i odczucia takie jak 

rozdraznienie, przygnQblenie, poczucie bezsilnosci. a tym samym maj^ wjjlyw 

na obnizenie jakosci zycia, Nie moze dzlwlc istotny statystycznie zwiqzek jakosci 

zycia z odczuwanym swiqdem - silny swigd wicize siQ z nizszg ocenq jakosci 

zycia - co zostalo wykazane w kilku doniesieniach naukowych m.in. Hawro [28). 

de Korte 2004 [19] czy 6ron/kowsk/e/-Ko/asy 2008 (8). 

W badaniach klinicznych wlqczonych do analizy efektywnoscl klinicznej [40] 

oceniajqcych BET/SAL, nie oceniono jakosci zycia wedlug ogolnych skal takich 

jak EQ-5D czy SF-36. Jedynie w badaniu Kragballe 2009 (publikacja Ortonne 

2009 [45]) oceniano jakosc zycia pacjentow przy uzyclu skali SF-36 dla 

interwencji KAL/BET, co posluzylo w kalkulacji wag uzytecznosci w skali SF-6D 
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w odnalezionych analizach ekonomicznych, z ktdrych zaczerpni^to dane do 

modelu (szczegoiy w rozdziale 8.3.1.3). 

6.4. Technika analityczna 

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat 

uzytecznosci stanow zdrowia wytyczne AOTMiT [2] zaiecaj^ w ramach analizy 

ekonomicznej wykorzystanie nast^puj^cych techntk analitycznych: 

> Analiza koszty-uzytecznosc; 

> Analiza koszty-efektywnosc; 

> Analiza minimalizacji kosztow. 

W przypadku, gdy porownywane technologie dajq roznorodne wyniki zdrowotne 

i konieczne jest znalezienie dla nich wspolnego mianownika umozliwiajqcego 

porownanie wytyczne AOTMiT [2] zalecajq zastosowanie analizy koszty- 

uzytecznosc. W randomizowanym badaniu H//strom 1982 [29] oceniaj^cym 

skutecznosc BET/SAL w postaci roztworu, zaobserwowano istotne statystycznie 

roznice w redukeji swi^du na korzysc wnloskowanej interwencji w pordwnaniu 

z gmp^ kontroln^ (KLO). Swiqd jest istotnym klinicznie [39] punktem 

koncowym, majqeym bezposredni wplyw na jakosc zycla chorego [38]. Ztego 

wzglQdu zastosowan^ technikg analitycznq dla porownania BET/SAL vs KLO 

wanaiizie ekonomicznej byla analiza koszty-uzytecznosc (ang. Cost-ut/7/ty 

analysis, CUA). W przypadku porownania BET/SAL z KAL/BET nie byfa mozliwa 

porownawcza analiza statystyczna wynikow z badan klinicznych wfqczonych do 

przegl^du systematycznego [40), dlatego tez wanaiizie ekonomicznej 

zestawiono jedynie koszty I efekty zdrowotne {mlarq wynikow zdrowotnych bylo 

QALV ze wzgl^du na Istotny wplyw rozwazanej jednostki chorobowej na jakosc 

zycia). 

Miara wynikow zdrowotnych w analizle koszty-uzytecznosc (wyrazona 

wjednostkach QALY) jest rekomendowanq przez AOTMiT mlarq efektu 

zdrowotnego w analizach ekonomlcznych, zwlaszcza w przypadku chorob 

o istotnym wplywie na jakosc zycia chorego. Wynik analizy przedstawiono 

w postaci inkrementalnego wspolczynnika uzytecznosci kosztow, ICUR 

(ang. Incremental Cost-Utility Ratio) w przypadku porownania z KLO oraz 

w postaci wspolczynnika uzytecznosci kosztow, CUR (ang. Cost-lMfy Ratio) 

w przypadku zestawienia wynikow BET/SAL z KAL/BET. 

Wykonano takze analizy kosztow-konsekwencji, b^d^Cc) szczegolowym 

zestawieniem elementow kosztow i efektowzdrowotnych uzyskanych na drodze 

modelowania, bez kohcowej kalkulacji inkrementalnego wspolczynnika 

uzytecznosci kosztow (ICUR) dla porownania BET/SAL vs KLO. Zestawienie 

wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej 
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terapii (BET/SAL) i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz 

refundowanych (KAL/BET oraz KLO) pozwala na uzyskanie odpowiedzi na 

pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzi^k* nowej 

terapii wi^ze siQ z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz 

refundowanych. 

Odnlesienie do Art.13 

Zgodnle z Art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: Jezell analiza kliniczna, o ktorej 

mowa w Art. 25 pkt 14 lit c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badah 

klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, 

w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym 

wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku musi bye skalkulowana wtaki sposob, 

aby koszt stosowania leku wnioskowanego do obj^cia refundacjej nie byl wyzszy 

niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, 

dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym 

wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania". 

W przypadku analizowanego leku w leczeniu tuszczycy owlosionej skdry giowy 

nie zachodz^ okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 

maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 

z pozn. zm.) [36]. Analiza kliniczna [40] zawiera randomizowane badanle 

kliniczne, dowodzgee wyzszosci leku BET/SAL w postaci roztworu na skor^ nad 

KLO w postaci roztworu na skdrQ (H/7str6m 1982 [29]). 
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7. Ocena kosztow 

W anallzie uwzgl^dniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem 

luszczycy owbsionej skory glowy z perspektywy podmlotu zobowiqzanego do 

finansowania swiadczen ze srodkow pubficznych {NF2), oraz z perspektywy 

wspolnej - podmiotu zobowicizanego do finansowania swiadczen ze srodkow 

publicznych i swiadczeniobiorcy (NF2 i pacjenta) tj.: 

4> koszty betametazonu w potaczeniu z kwasem sallcylowym w postaci 

roztworu; 

4> koszty kalcypotriolu w polqczeniu z betametazonem w postaci zelu; 

❖ koszty klobetazolu w postaci roztworu na skor^; 

4t4 koszty leczenia systemowego; 

4t4 koszty wizyt ambulatoryjnych. 

Wszystkie dane kosztowe przedstawiaj^ stan na dzien 11 wrzesnia 2017 roku. 

Koszty uwzgbdnionych GKS zaczerpniQto z aktualnego Obwieszczenia Ministra 

Zdrowia [44]. 

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow 

opfat Narodowego Funduszu Zdrowia (dotycz^cych uslug medycznych oraz 

lekow), zgodnie z przyjQtq perspektywy ana I Izy. 

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktore rozniyc siy dla 

porownywanych interwencji, wymagalyby pomiaru metody mikrokosztdw. 

Poniewaz w analizie ekonomicznej nalezy uwzglydniac tylko te koszty. ktore 

odpowiadajy zasobom zuzywanym podczas stosowania danej technologii 

w codziennej praktyce klinicznej (tj. rzeczywlste zuzycie lekow przypadajyce na 

pojedynczego pacjenta) zgodnie z wytycznymi AOTMiT [2] w anallzie 

podstawowej wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzglydnlonych lekow. 

W analizie wrazllwosci natomiast testowano zuzycie peinych opakowan lekow 

wraz z niewykorzystany czyscly produktow. 

Jedynle GKS w postaci pfynnej tub na podlozu zelowym sy odpowiednie do 

leczenia owbsionej skory glowy, z tego wzglydu do kalkulacji kosztow bydy 

brane pod uwagy wylycznie preparaty w tejze postaci. 

Nle uwzgbdniono rowniez kosztow posrednich. mimo, ze luszczyca generuje 

koszty zwiyzane z utraty produktywnosci [41], jednakze nie sy one rozniyce dla 

porownywanych Interwencji. Okresy remisji i aktywnosci choroby sy 

porownywalne dla rozwazanych interwencji. 
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7.1. Koszty betametazonu w pol^czeniu z kwasem salicylowym 

Betametazon w polqczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na skorp 

(lek Saibetan®) nie znajduje si^ aktualnie na wykazie lekow refundowanych 

[44]. Zalozono, ze w przypadku refundacji produkt leczniczy Saibetan® bQdzie 

finansowany w ramach wykazu lekow dost^pnych waptece na receptp we 

wskazaniu leczenie tuszczycy owfosionej skory glowy u doroslych od marca 

2018 r. 

Cenp hurtow^ preparatu Saibetan® w postaci roztworu na skor^ obliczono na 

podstawie proponowanej przez producenta, firmQ Sun-Farm Sp. z o.o., ceny 

zbytu netto (tj. ceny ex-faxto/y). Uwzgl^dniono 8% stawkp podatku VAT 

obowiqzujgcq od stycznia 2011 roku [43] oraz urz^dowg marzp hurtowci 

obowicjzuj^cq od 2014 roku w wysokosci 5% urzpdowej ceny zbytu [59). 

Tabela 4 Kalkulacja ceny hurtowej leku Saibetan* 

Nazwj handlowa, postafi, dawka, 
opakowanie 

C^na zbytu netto 
(ex-facfory) [PLN/op ] 

Urz^dowa cena zbytu 
[PLN/bp.] 

Cena hurtowa 
jPLN/op.j 

Zrodla. 
danych 

Saibetan . (0,64 mg + 20 mg}/g 
rozlwdr na skdre, 50 ml [firma 

^(ecajgca, 
43. 59} Sa/befan* (0.64 mg + 20 mg)/g, 

roztwdrna sk6r^, 100 mi 

op. - opakowanie 

W kalkulacji ceny detalicznej preparatu Saibetan® uwzglpdniono marz^ 

detalicznq zgodn^ z ustawg o refundacji [59] przy zatozeniu, ze preparat 

Saibetan® bQdzie dost^pny w ramach nowej grupy limitowej, a podstawQ limitu 

stanowic b^dzie produkt Saibetan®, roztwor na skorQ, (0,64 mg +20 mg)/g 

zawierajqcy 100 ml BET/SAL. Produkt BET/SAL bpdzie wydawany z 50% 

odplatnoscia pacjenta do wysokosci limitu finansowania i za doplata 

w wysokosci roznicy miQdzy cena detaliczna a wysokosciq. limitu finansowania. 

Poniewaz dla lekow podawanych na skor^ nie ma ustalonego ODD (tj. dziennej 

dawki dobowej [5]) w celu wyznaczenia wieikosci podstawy limitu wykorzystano 

jednostkQ opakowania (ml). 

Tabela 5 Cena delaliczna oraz wysoko6d doplaty NFZ i pacjenta dla preparatu Saibetan® 

Nazwa bandlowa, 
postart. dawka, 
opakowania 
Saibetan^ (0,64 mg + 

Cena tletallczna 
[PLN] 

U J 

* 

Pozlbm 
Odpintnoscl SBB mmSHmM 

20 mgj/g, fbztwdr na 
skbn;. 50 ml rji 

120 mgj/g, roztwdr na 1 
i \»J<P ■ 

•marza delaliczna od ceny hurtowej naliczana Jesl zgodnle z zasadg przedsiawlon^ w zalgczniku (Tabela 50) 
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Zgodnie z charakterystyk^ produktu leczniczego oraz dawkowaniem na 

podstawie badan klinicznych w^czonych do analizy efektywnosci klinicznej 

[14, 40] produkt Safbetan® stosujemy dwa razy na dobQ. Zgodnie z ogolnci 

zasadq, czas trwania leczenia nalezy ograniczac do najkrotszego mozliwego 

okresu, a dawkowanie - do najmniejszej mozliwej dawki. Na zmiemonq 

chorobowo skor^ nalezy naniesc cienk^ warstWQ roztworu, Czas stosowania 

produktu nie moze bye diuzszy niz 3tygodnie. KalkulacjQ zuzycia zasobow tj. 

liczby zuzytych jednostek leku zaczerpniQto z badan w^czonych do analizy 

efektywnosci klinicznej (szczegoty w rozdziale 7.7.). 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe betametazonu w po^czeniu 

z kwasem salicylowym w postaci roztworu na skor^ wzaleznosci od 

perspektywy analizy. Skalkulowano rowniez sredni koszt za ml uwzglQdniajqc 

udzlal w rynku opakowania 100 ml oraz 50 ml (47% vs 53%) analogiczny jak 

ma to miejsce dla produktu referencyjnego {6e/osa//c®) zawierajqeego tQ sam^ 

substancjQ czynna reprezentuj^cego wielkosci opakowan 50 oraz 100 ml na 

podstawie danych IMS za okres l-VI 2017 r. (szczegoty kalkulator 

NUEVO_BIA_Salbetan.xism). 

Tabela 6 Koszty jednostkowe BET/SAL w postaci roztworu na skor^ w zaleznosci od perspektywy analizy 

Parametr 
Koszt jednostkbwy [PLN/l mlj 

Zrodla danych 
Persp&Ktywr. NFZ Perspektywa wspdlna 

Koszt jednostkowy BET/SAL IPLN/mlj; 
5o ml — — [43. 59] 

Koszt jednostkowy BET/SAL IPLN/mlj: 
looml (43. 59] 

Srednia waiona udziaiem opakowan 
wsprzedaiy — — 

[43, 59], dane IMS za 
okres l-VI 2017 

7.2. Koszty kalcypotriolu w pot^czeniu z betametazonem w postaci zelu 

W ramach grupy limitowej n18.3. Witamina D i jej analog! - kalcypotriol 

w potqezeniu z kortykosteroidami do stosowania na skorQ" aktualnie jest 

dost^pna jedna substancja ztozona - kalcypotriol w potqezeniu 

z betametazonem w postaci zelu. KAL/BET refundowany jest zarowno 

w leczeniu tuszczycy umlejscowionej na skorze gtadkiej, jak i na owtosionej 

skorze gtowy. 
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Tabela 7 Charakterystyka refundowanych produktow zawierajgcych KAL/BET w postaci zelu [44] 

Nazwa handlowa, 
postac, dawka, 
opakow^nle 

cena detaiiczna 
[PLNJ 

Wysoko§i5 llmltu 
finansowania 

[PLN] 

Poziom 
odptaino^cf 

Wysoko^b doplaty 
Swiadczemoblorcy 

[PLN] 

Dopfata NFZ 
(kwota rerundacji) 

[PLNJ 

Da/ybbet^, iel, 
(50 pg+0,5 mgl/g . 1 
b it pD 30g 

88,08 84,03 30% 29,26 58,82 

Da/vobef , zel, (50 
pg-H).5 mg}/g,lbutpo 
60 g 

168,06 168.06 30% 50,42 117,64 

Daivobet® zel nalezy stosowac na obszar skory dotkniQty chorobq raz na dobQ, 

Zalecany okres leczenia wynos! 4 tygodme w obszarach owtosionej skory gtowy. 

Zazwyczaj 1 g do 4 g zelu na dobQ wystarcza w leczeniu owbsionej skory gtowy 

(4 g zelu odpowiada zawartosci jednej tyzeczki).[14]. KalkulacjQ zuzycia 

zasobow tj. liczby zuzytych jednostek leku zamieszczono w rozdzlale 7.7. 

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe KAL/BET w postaci zelu w zaleznosci 

od perspektywy analizy. Skalkulowano rowniez sredni wazony udziatami w rynku 

poszczegolnych opakowan KAL/BET koszt za g. Udziaty w rynku oszacowano na 

podstawle danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan przellczonych na 

liczby zrefundowanych g za okres 11.2016-05.2017 roku. Szczegdty 

w kalkulatorze dot^czonym do analizy (plik NUEVO_BIA_Salbetan.xlsmt arkusz 

^Koszty"). 

Tabela 8 Koszty jednostkowe KAL/BET w postaci zelu w zaleznosci od perspektywy analizy 

Parametr 

Udziaty w rynku 
poszczegfilnych opakowah na 

pbdstawle danych DGLza 
okres 11,2016^05.2017 r. 

Koszt Jednostkowy [PLN/l gj 
2r6dfe 
danych Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna 

Daivobet**, zel, (50 pg-f 
□.5 mgyg, 1 but, po 30 g 

50,40% 1,961 2,936 

[44,42) Da/uobeJ , zel, (50 pg+0,5 
mB/g. I butpoCOg 49,60% 1,961 2,801 

Sredni waiony koszt jednpstkowy [PLN/g} 1,961 2,869 

7.3. Koszty klobetazolu w postaci roztworu na skorQ 

W ramach grupy limitowej „56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skor^ - 

oduzej sile dziatania" [44| finansowany jest klobetazol w postaci roztworu na 

skorQ. Klobetazol jest kortykosteroidem o bardzo silnym dziataniu 

przeznaczonym do stosowania miejscowego. 

Tabela 9 Charakterystyka refundowanych produktbw zawieraj^cych klobetazol w postaci roztworu na sk6r^ 
[44] 
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Nazw; handlowa, 
posiaC, dawka, 
opakowanle 

Cena detaHczna 
[PLNJ 

Wysokosc llmltu 
TlnanSowanla 

[PLN3 

Poziom 
odptatnogcl 

Wysbko^d doplaty 
swiadczenlobfo rcy 

IPLN] 

Dopfata NFZ 
(kwota refundacji) 

[PLN] 

Dermovate4 ,roztw6r na 
sk6re. 0,5 mg/mi: 25 
ml 

k f 

11,26 8,85 50% 6,84 4,43 

Dermovate^. roztwbr na 
skfire. o.5 mg/mi: 50 
ml 

21,66 17,69 50% 12,82 8.85 

Dermovate®, roztwor na 
sk6r?, 0,5 mg/ml; 50 
ml 

18.89 17,69 50% 10,05 8.85 

Dermovate ,roztw6rra 
skor? 0,5 m&'m!; 50 
ml 

18,94 17,69 50% 10.10 8.85 

Dermovate*, roztwdr na 
skore, 0,5 rng/ml; 25 
ml 

9.32 8,85 50% 4,90 4.43 

Zgodnle z dawkowaniem na podstawie badan kllnicznych wl^czonych do analizy 

efektywnosci klinicznej [40] produkt Dermovate® w postaci roztworu stosujemy 

2 razy na dobQ az wystgpi poprawa, przez okres 3 tygodni (dawkowanie zgodne 

z ChPL [12]). KalkulacjQ zuzycia zasobow tj. liczby zuzytych jednostek leku 

zamieszczono w rozdziale 7.7. 

Fonizej przedstawiono koszty jednostkowe klobetazolu w postaci roztworu 

wzaleznosci od perspektywy analizy. Skalkulowano rowniez sredni wazony 

udziatami w rynku poszczegolnych opakowan klobetazolu koszt za ml. Udzlaly 

w rynku oszacowano na podstawie danych NFZ o liczble zrefundowanych 

opakowan przeliczonych na liczbQ zrefundowanych ml za okres 2017 roku. 

Szczegoly w kalkulatorze dol^czonym do analizy wptywu na budzet 

(plik A/L/E\/0_B//\_Sa/betar}.x/smt arkusz ^Koszty") 

Ponlzej przedstawiono koszty jednostkowe klobetazolu wzaleznosci od 

perspektywy analizy. 

Tabela 10 Koszty jednostkowe klobetazolu w postaci roztworu na sk6r^ w zafezno§ci od perspektywy analizy 

Parametr 

Udzlaly w rynku 
poszc/egolnych 
opakowart na 

podstawie danych 
sprzedaiowych 

za okres 2b 17 r. 

Koszt Jednostkowy [PLN/1 ml} 

2r6dfa 
danych Perspektywa NFZ Perspeklywa 

pacjenta 
Perspektywa 

wspblna 

Dermovate®, roztwbr na 
Bkbrb. 0.5 m^ml;25 ml 9% 0,177 0,273 0,450 

142. 44) 
Dermovate1. roztwbr na 
skbrr?. 0,5 mfiTmlJ 50 ml 84% 0,177 0,256 0,433 
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Udzlafy w rynku 
poszczegolnych 
opakoWarl na 

podstawle danych 
sprzedaiowych 
zaokfes20l7 r. 

Koszt Jednostkowy [PLN/1 ml) 

ParameU" 
Perspektyv/a NFZ Perspektywa 

pa.cj6nta 
Perspektywa 

wspdtna 

Zr6dfa 
dapych 

Dermovats'. rozrwor na 
skon?, 0.5 mg/mi; so mi 4% 0,177 0,201 0.378 

Dsfmovate , roztwor na 
skorQ, 0,5 SO! ml 1% 0,177 0,202 0,379 

Dprmovafe^, roztwor na 
Bkdr.Q, 0,5 wg/rr\{; 25 ml 1% 0,177 0,196 0,373 

Sredni;wazorty koszt za ml 0,177 0,254 0,431 

7A. Koszty leczenia systernowego 

Obecnie w Polsce w ramach leczenia systernowego refundowane sq preparaty 

zawieraj^cetrzy substancje: metotreksat(MTX)J cyklosporyna (CSC) i acytretyna 

(ACYT). 

Tabela 11 Charakterystyka refundowanych produktow zawierajqcych metotreksat, cyklosporyn^ i acytretyn^ 
do stosowania doustnego [44] 

Nazwa handlowa, 
pbslai:, dawka, 
QpaKownnle 

Cena 
detakczna 

[PLN] 

Wysokosd 
llmltu 

flnansowanla 
tPLNJ 

Pozlom 
Ddplatno§cl 

Udzial w rynku 
(na podstawie 

liczby 
sprzedanych 
mg w Dkresls 

01.2016- 
12.2016 
woparciu 

odane DGl) 

Koszt za mg 
[PLNJ/mg 

Doptata NFZ 
(kwota 

refundacjl) 
IPLNl/mg 

MethotfRxat'Ehewe, 
labL. 2,5 mg; Sdszt. 11,47 10,68 ryczatt 18% 0,09 0,04 

3SEE93SESH 
21,80 

41,44 

21,36 

21,36 

41,44 

21,36 

ryczaH 

ryczan 

ryczaH 

14% 

40% 

2% 

0,09 

0,08 

0,09 

0,04 

0,04 

0.04 

wbl., 7.5 mR; 
100 Labi 59,09 59,09 ryczaH 4% 0.08 0.04 

Metotflh. tflhU 10. ing; 
100 tabl. 77,30 77,30 ryczaH 5% 0,08 0.03 

21,81 21,36 ryczaH 10% 0,09 0,04 

Trexan, igbi. 10 mg; 
100 521. 79,16 79,16 ryczaH 7% 0,08 0,04 

Srednl koszt metotrckSfltu za mg 0,085 0,041 

67,13 67,03 3% 0.05 0,05 
Mmmm 

ryczaH 

33^SEISSm 
134,06 134,06 ryczaH 8% 0,05 0,05 

268,47 268,12 ryczaH 13% 0,05 0.05 
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Udzlaf w rynku 
(na podstawie 

Nazw; liafidiowa, 
postaC, davAa, 
opakowi nle 

Cena 
detaliczna 

1PLN1 

WyspKb^ 
llmltij 

flnansowanlB 
jPLNJ 

Poziom 
odplatno§Ei 

llczby 
sprzedanych 
mg w bkresie 

012016- 
12.2016 
woparciu 

o dane DGL) 

Koszt za mg 
IPLNl/mg 

DopJata NFZ 
(kwota 

refundacjl) 
[PLNl/mg 

Equpral, kaps. 
67,18 67,03 ryczatt 7% 0,05 0.05 ejasiyczpe, mg, oy 

57t 
Equoral kaps. 
elastyc?ne, 50 mg SO 
5ZL 

134,12 134,06 ryczalt 23% 0,05 0.05 

Equoral, kaps. 
268,53 268,12 ryczatt 38% 0,05 0,05 etastyczne. aoo tag: 

SOszu 
Sandlmmun Neoral. 
kaps. rnlpkltle, 25 ipg 
50szt 

97,60 67,03 ryczatt 1% 0,08 0,05 

Sandimmun Neoral, 
kaps. mlqkkle, 50 
50 sa- 

172,53 134,06 ryczatt 4% 0,07 0,05 

Sandlmmun Neoral, 
kaps. mloWde, loo 
mg; SOszl. 

334,87 268,12 ryczatt 3% 0,07 0.05 

Sandlmmun Neoral, 
kaps. mlpkklo, lb frig 
BQsa. 

55,86 32,17 ryczatt 0% 0,09 0,05 

SrednJ kosztcyklosporyny za mg 0,055 0.053 

Aeltren, kaps. twarde, 
lOmg aOazt 
AclUen. kapa, iwarde, 

54.28 

163,29 

124,60 

46.83 

156,10 

117,08 

ryczatt 

ryczatt 

ryczatt 

2% 

8% 

12% 

0.18 

0,16 

0,17 

0,15 

0,15 

0,15 

Ackren. kapa. twarda, 
25 mg 100 sn. 390,26 390,26 ryczatt 19% 0,16 0,15 

Neodgasnn. kaps., 25 
mg 100 szl 390,26 390,26 ryczatt 37% 0,16 0,15 

NeoHgoson. knps., 10 
mg 100 azu. 163,29 156,10 ryczatt 11% 0,16 0.15 

Neotlflason, kaps.. 10 
mg 30! szt 54,28 46.83 ryczatt 3% 0,18 0,15 

Noodgason. kaps., 25 
mg 30 azt. 124,60 117,08 ryczatt 8% 0.17 0,15 

firednl kosztflcytretyny za mg 0,161 0.152 

Dawkowanie w leczeniu systemowym oparto na charakterystykach produktow 

zawieraj^cych poszczegolne substancje stosowane w leczeniu systemowym 

(14, 15, 16]. Udzlal poszczegolnych lekow w terapii systemowej fuszczycy 

okreslono na podstawie danych zamleszczonych w publikacjl Szepietowskf 

2009 [57]. 

Ponlzej przedstawiono zuzycle lekow oraz koszty leczenla systemowego na cykl 

w modelu w zaleznosci od perspektywy anafizy. 
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Tabela 12 Koszty leczenia systemowego w zaleznoscJ od perspektyv/y analizy 

Parametr Zuiyci^ leku (zgodniez ChPl) Udzlal w terapii ^rodla 
(mg na cykl'] SystemoweJ Perspektywa NFZ 

danych 

meiolrflksat 70 mg 
{10-25 mg na tydzlen) 35,19% 5,94 2,85 

7 350 
2,5-5 mg/kgw rnc na dpbq) 35,19% 403.77 386,24 

[44,14, 
15,15] acytretyna 1 050 ' 

25-50 mg/dob? 29,63% 168,70 160,05 

Sredht walony koszt leozepla systemQwego rta cykl 
194,14/4 lyg. 184,34/4 tyg. 

145,60/3 lyg. 138,26/3 tyg. 

* cykl cowny 4 tyg,; 'zatozono grednlg mas$ clala pacjenlow rdv/n^ 70 kg 

7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych 

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa dia BET/SAL podawanego w postaci 

roztworu dwa razy dziennie wykazafa porownywalny profiI bezpieczenstwa 

wodniesieniu do klobetazolu w teczeniu iuszczycy owtosionej skory gtowy, 

Betametazon w pot^czeniu z kwasem salicylowym podawanym w postaci 

roztworu na skor^ charakateryzuje si^ bardzo korzystnym profilem 

bezpieczenstwa. W zadnym z analizowanych badan klinicznych nie odnotowano 

ciQzkich zdarzen niepozgdanych, a cz^stosc wystQpowania zdarzen 

niepozadanych byta znikoma. 

Z uwagi na powyzsze nie uwzglQdniono tej kategorii kosztow w analizie. 

7.6. Koszty wizyt ambulatoryjnych 

Wg opinii eksperta medycznego pacjenci w przypadku braku skutecznosci 

terapii oraz wystqpienia nawrotu choroby zglaszajq s'iq na wizyty w poradni 

dermatologicznej udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. 

Wizyty realizowane b^dq w ramach swiadczenia .fWll Swiadczenle 

specjalistyczne 1-go typiT. obejmujqcego ocen^ stanu zdrowia 

swiadczeniobiorcy lub ocenQ przebiegu leczenia, w oparciu o badanle 

podmiotowe i przedmiotowe oraz posiadane lub przedstawione wyniki badah 

dodatkowych. 

Tabela 13 Koszt wizyt ambulatoryjnych w przypadku wystqplenia nawrotu lub braku skulecznofici terapii 

Parametr 

Nazwa grupy systemu JGP 
realizowanych w iryble 

ambulatory] nym 
(kod Swiadczenia) 

Wartosc 
punktowa 

Koszt 
Swiadczenia* 

[PLM rianych 

Wizyta w poradni 
dermatologicznej 

WllSwIadczenie 
specjalistyczne 1-go typu 
5.30.00.0000011 

33 1,00 33,00 [62. 63; 
641 " 

* ceoa punkiu tozllczeniov/ego obow^zujqca od 1J<.2017 r. [62];' koszt Jednakowy dla perspeklywy NFZ I wspdlnej 
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7.7. Zuzycie lekow 

W badaniu klinicznym HHstrom 1982 [29] w^czonym do snalizy efektywnosci 

klinicznej [40] podano informacje dotycz^ce sredniego zuzycia BET/SAL 

(informacje dost^pne d!a 8 pacjentow) oraz KLO (Informacje dostppne dla 

9 pacjentow) na tydziefi oraz czasu trwania terapii. Na tej podstawie 

skalkulowano srednia liczb^ zuzytych jednostek (m!) na rzut leczenia dla 

BET/SAL oraz KLO - 166,18 ml. Skalkulowano rowniez minimalne 

i maksymalne srednie zuzycie na rzut leczenia biorqc pod uwagp opinip 

eksperta medycznego oraz dane zawarte w ChPL i badaniach klinicznych dfa 

BET/SAL i KLO: 125,0 - 283,2 ml. Szczegdly przedstawiono w zalgczniku 

(Rozdziat 15.6). 

W badaniach klinicznych Jemec 2008, Kragba//e 2009 oraz van de Kerkof 

2009 podano srednie dawkowanie na pacjenta po okresle 8 tygodni fub 

w przypadku Kragba/Ze 2009 na tydzieh terapii. Na tej podstawie skalkulowano 

srednie dawkowanie na cykl modelu dla KAL/BET wynoszcice 73,82 g na 4 tyg. 

i 55,36 g na 3 tyg. Skalkulowano rowniez minimalne i maksymalne srednie 

zuzycie na rzut leczenia bior^c pod uwagQ opiniQ eksperta medycznego oraz 

dane zawarte w ChPL i badaniach klinicznych dla KAL/BET: 70,0 g- 112,0 g. 

Szczegoiy przedstawiono wzalqczniku (Rozdziaf 15.6). 

Tabela 14 Zuzycie poszczegolnych lekow na cykl leczenia 

Parametr 
Liczba rnl/gplynu/zelu na cykl leczenia 

Zrddto 
Warto§6 Srednia WartoSc rnlnimalna WartoS6 

maksymalna 

BET/SAL w pdstacl roztworu 166,18 125,00 278,40 

fll, 12,13, 29. 
34. 36,39. 60] KAL/BET w posiaclrielu 73,82 70,00 112,00 

KLO w postal foztworu 166,18 125,00 278,40 
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8. Modelowanie 

8.1. Opis modelu 

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej betametazonu w potejezeniu 

z kwasem salicylow'ym w postaci roztworu na skorp wleczeniu tuszczycy 

owtosionej skory gtowy skonstruowano dwa modeie decyzyjne Markowa 

z rocznym horyzontem czasowym dla porownania BET/SAL vs KLO i 60-cio 

tygodniowym dla porownania BET/SAL vs KAL/BET. Zostaly one oparte na 

badaniach wl^czonych do analizy efektywnosci klinicznej (40] (Hilstrom 1982 

[29], Fredr/ksson 1976 [23], H/7stom 1978 [30], van de Kerkhof 2009 [60]. 

lemec 2008 [34], Kragballe 2009 [36]), w ktorych populacja wtqezona do 

badania najbardzlej odpowiada popuiacji okreslonej w ChPL oraz wniosku 

refundacyjnym, Pozostale dane dotyczqce efektywnosci klinicznej (nawroty 

choroby, odpowiedz na leczenie III linii leczenia (leczenie systemowe)) pochodz^ 

zpublikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego system a tycznego 

przegl^du (szczegoly rozdziat 8.3.1.2). 

Model uwzglQdniai siedem stanow zdrowla: ffi rzut leczenia", nremisja"I ,.ll rzut 

leczenia", ,(remisja II rzut", „lfi rzut leczenia", „remisja III rzut leczenia" oraz 

„brak odpowledzi na leczenie". W modelu pacjencl przechodz^ z jednego stanu 

do drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejsc opisanymi wrozdziale 

8.3.1.2 dotycz^cym parametrow uwzglQdnionych w modelu. 

Skonstruowano osobne modele dla porownywanych strategi terapeutycznych: 

■ betametazon w pof^czeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na 

skorQ versus kalcypotriol w pol^czeniu z betametazonem w postaci zelu, 

» betametazon w polqczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na 

skorQ versus klobetazol w postaci roztworu na skorQ. 

PopulacjQ docelowq w modelu stanowili pacjenci powyzej 18 r.z. z tuszczyc^ 

owlosionej skory gtowy. W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, 

ktore generuj^ koszty leczenia miejscowego w analizowanej popuiacji 

docelowej oraz swiadczq o wyniku leczenia poszczeg(3lnymi opcjaml 

terapeutycznymi. 

Poprawnosc schematu modelu zostala pozytywnie zweryfikowana przez 

eksperta medycznego (taki schemat postQpowania jest wykorzystywany 

w polskich osrodkach). Ponadto w analizle ekonomicznej dla leku Da/vobet® 

stosowanego w anallzowanym wskazanlu, ktora zostala oceniona przez AOTMiT 

w 2014 r. schemat modelu jest podobny [4]. 
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Dlugosc jednego cyklu w modelu (czQstosc zmian stanu chorego) ustalono na 

poziomie 3 tygodni (tj. 21 dni). Okres ten jest zgodny z okresem, po ktorym 

oceniano odpowiedz na leczenie w badaniach klinicznych (catkowite 

wyleczenie) oraz jest zgodny z maksymalnym okresem stosowania ocenianej 

interwencji [llt 12, 29, 30, 23]. Dla ramienia KAL/BET ustalono dlugosc cyklu 

na pozomie 4 tygodni (tj. 28 dni). Okres ten jest zgodny z okresem, po ktorym 

oceniano odpowiedz na leczenie w badaniach klinicznych (catkowite wyleczenie 

lub bardzo tagodna postac choroby) oraz jest zgodny z maksymalnym okresem 

stosowania ocenianej interwencji na owtosion^ skorQ gtowy [13, 34, 36, 60]. 

W modelach uwzgl^dniono nast^pujace zdarzenia zdrowotne: 

■ J rzut leczenia" - stan pocz^tkowy w modelu; pacjent, u ktdrego 

zastosowano terapiQ betametazonem w pdaczeniu z kwasem 

salicylowym (BET/SAL), klobetazol (KLO) lub (KAL/BET) uzyskuje 

odpowiedz na leczenie t trafia do stanu remisja. W przypadku braku 

odpowiedzi na leczenie nastQpuje zmiana terapii na II rzut leczenia - dla 

porownania BET/SAL vs KLO jest to KAL/BET, a dla pordwnania BET/SAL 

vs KAL/BET jest to KLO. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sq przejscia do 

nastQpujacych stanow: „remisja" i ^11 rzut leczenia". 

■ Remisja" - pacjenci trafiaja do tego stanu w przypadku odpowiedzi na 

leczenie za pomoca I rzutu leczenia (BET/SAL, KLO lub KAL/BET). 

Przebywaja w tym stanie dopoki nie nastapi u nich nawrot choroby 

i powrot do leku, dzi^ki, ktoremu uzyskano wczesniejsza odpowiedz na 

leczenie tj. BET/SAL, KLO lub KAL/BET. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sa 

przejscia do nastQpujacych stanow: .,1 rzut leczenia" w przypadku 

wystapienia nawrotu i „remisja". 

■ „ll rzut leczenia" do tego stanu trafiaja pacjenci, u ktorych nie uzyskano 

odpowiedzi na leczenie BET/SAL, KLO lub KAL/BET w I rzucie leczenia. 

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie nastapuje zmiana terapii na 

III rzut leczenia - leczenie systemowe (MTX, CSC lub ACYT). Po 

zakonczeniu cyklu mozliwe sa przejscia do nastppujacych stanow: 

nRemisja II rzut leczenia" f Jll rzut leczenia". 

■ ^Remisja II rzut leczenia" - pacjenci trafiaja do tego stanu w przypadku 

odpowiedzi na leczenie za pomoca II rzutu leczenia (KLO dla porownania 

BET/SAL vs KAL/BET lub KAL/BET dla porownania BET/SAL vs KLO). 

Przebywaja w tym stanie dopoki nie nastapi u nich nawrot choroby 

i powrot do leku, dziQki, ktoremu uzyskano wczesniejsza odpowiedz na 

leczenie II rzutu tj. KLO lub KAL/BET. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sa 

przejscia do nastQpujacych stanow: Jl rzut leczenia" w przypadku 

wystapienia nawrotu i .fremisja II rzut leczenia". 

■ Jll rzut leczenia" do tego stanu trafiaja pacjenci, u ktorych nie uzyskano 

odpowiedzi na leczenie KLO (dla porownania BET/SAL vs KAL/BET) lub 

KAL/BET (dla porownania SET/SAL vs KLO) w II rzucie leczenia. 
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W przypadku braku odpowiedzi na leczenie III rzutu (terapia systemowa) 

po 4 cyklach modelu (12 tygodniach terapii) nast^puje przejscie do stanu 

^brak odpowiedzi na leczenie". Po zakonczeniu cyklu mozliwe 

przejscia do nastQpujqcych stanow: ^Remisja II! rzut leczenia", „I[I rzut 

leczenia" (mozliwe tylko dla pierwszych 4 cykli po trafieniu do stanu Jll 

rzut leczenia") oraz „Brak odpowiedzi na leczenie" (po braku odpowiedzi 

na leczenie systemowe po 4 cyklach modelu tj. 12 tygodniach terapii 

systemowej). 

■ ^Remisja Id rzut leczenia" - pacjenci trafiaj^ do tego stanu w przypadku 

odpowiedzi na leczenie za pomoccj ill rzutu leczenia (terapii systemowej). 

Jest to stan absorbujacy. 

■ ..Brak odpowiedzi na leczenie" - pacjenci trafiajq do tego stanu 

w przypadku braku odpowiedzi na ieczenie za pomoca III rzutu leczenia 

(terapii systemowej). Jest to stan absorbujqey. Brak odpowiedzi na 

terapiQ III rzutu b^dzie skutkowal brakiem dalszej terapii. 
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Diagram 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego 

Zgodnle z §5 ust. 2 pkt. 7 Rozporzc|dzenia o wymaganiach minimalnych [52] 

skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtorzenie wszystkich 

kalkulacji i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po 

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powicjzah 

pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegblnosci ceny wnioskowanej technologii 

(przygotowano dwa modele w programie TreeAge Pro o tej samej strukturze dla 

porownania BET/SAL vs KAL/BET oraz BET/SAL vs KLO, kazdy z mozliwosci^ 

wyboru perspektywy analizy). 
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8.2. ZaJozenia modelu 

Jednym z glownych zadan przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie 

prawdopodobienstw wystapienia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego 

problemu decyzyjnego w okresie dlugofetnim, na podstawie danych uzyskanych 

z badan klinicznych obejmujqcych krotki horyzont czasowy, Podejscie takie 

wymaga dokonania pewnych zatozen, ktore umozliwiq wiarygodne 

przeprowadzenie analizy, 

Ponizej przedstawiono podstawowe zafozenia, na ktorych opiera si^ model: 

Zafozenia ogolne: 

• Model decyzyjny Markowa z rocznym horyzontem czasowym lub 60-clo 

tygodniowym. Dtugosc jednego cyklu Markowa w modelu ustalono na 

poziomie 3 tygodni (tj. 21 dni) dla porownania BET/SAL vs KLO. Dla 

porownania BET/SAL vs KALBET dtugosc cyklu w ramieniu BET/SAL 

ustalono na poziomie 3 tygodni, a dla ramienia KAL/BET na poziomie 

4 tygodni. Diugosc cyklu jest zgodna zokresem, po ktorym oceniano 

odpowiedz na leczenie w badaniach wiqczonych do analizy efektywnosci 

klinlcznej [40] oceniajqcych efektywnosc klinlczn^ betametazonu 

w poigczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu na skor^ 

stosowanego dwa razy dziennie w porownaniu do klobetazolu w postaci 

roztworu na skorQ stosowanego dwa razy dziennie oraz dla kalcypotriolu 

w poiqezeniu z betametazonem w postaci zelu stosowanego raz dziennie. 

■ Nle uwzglQdniono dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych dla 

porownania BET/SAL vs KL0T poniewaz horyzont czasowy analizy nie 

przekracza jednego roku. Dla porownania BET/SAL vs KAL/BET 

uwzgl^dniono dyskontowanle kosztow i efektow zdrowotnych (5% i 3.5%), 

poniewaz horyzont czasowy analizy przekracza okres jednego roku. 

■ W celu uwzgl^dnienia faktu, ze dane zdarzenle wystqpic moze w kazdym 

punkcie czasowym danego cyklu uzyto korekty potowy cyklu. 

Zalozenia dotyczqce charakterystyki pacjentow 

■ Populacjd docelowq stanowiq pacjenci w wieku powyzej 18 r.z. z luszczycel 

owlosionej skory glowy. 

■ W chwili rozpoczQcia modelowania pacjent jest zakwalifikowany do leczenia 

z zastosowaniem BET/SAL w postaci roztworu dwa razy dziennie lub do 

klobetazolu w postaci roztworu dwa razy dziennie lub do kalcypotriolu 

w poigczeniu z betametazonem raz dziennie. 

■ W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ! (inii (BET/SAL, KLO) nast^puje 

zmiana na KAL/BET [39]. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie I linii 

(BET/SAL, KAL/BET) nast^puje zmiana na KLO [39]. W przypadku braku 
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odpowiedzi na II rzut feczenia nastepuje zmiana na leczenie systemowe 

obejmujqce stosowanie metotreksatu, cyklosporyny lub acytretyny, 

■ W przypadku wyst^pienia nawrotu choroby bQdzie stosowana interwencja, 

dzi^ki ktorej uzyskano wczesniejszq popraw^ zmiany tj. BET/SAL, KLO (ub 

KAL/BET (39). 

■ Wg opinii eksperta medycznego pacjenci w przypadku braku skutecznosci 

terapii oraz wystgpienia nawrotu choroby zglaszajq sIq na wizyty w poradni 

dermatologicznej udzielane w ramach ambulatoryjnej opiekl 

specjalistycznej [39]. 

Zatozenia dotyczqce kosztow leczenia: 

• Polskie dane kosztowe w modelu obejmujq koszty BET/SAL w postaci 

roztworu na skorQ, koszty KLO w postaci roztworu na skor^, koszty KAL/BET 

w postaci zelu, koszty leczenia systemowego (MIX, CSC, ACYT) oraz koszty 

wizyt ambulatoryjnych. 

■ Schemat postQpowania w trakcie terapii miejscowej tuszczycy owbsionej 

skory glowy ustalony zostal na podstawie opinii eksperta medycznego oraz 

badan wbczonych do analizy efektywnosci klinicznej [40]. 

■ Dtugosc leczenia BET/SAL i KLO wynoszqcq 3 tygodnie ustalono na 

podstawie badan Hilstrom 1982, Frekr/ksson 1976 oraz Hilstom 1978. 

Okres ten jest zgodny z maksymafnym okresem leczenia BET/SAL i KLO 

w ChPL [11, 12]. PrzyjQcie maksymalnego okresu leczenia b^dzie 

podejsciem konserwatywnym. 

■ Dfugoso leczenia KAL/BET wynoszqca 4 tygodnie zostala ustalona na 

podstawie badan van de Kerkhof 2009 [60], Jemec 2008 [34], Kragballe 

2009 [36]. Okres ten jest zgodny z maksymalnym okresem leczenia 

KAL/BET wobszarzeowlosionej skory giowyzawartym w ChPL (13). PrzyjQcie 

maksymalnego okresu leczenia bQdzie podejsciem konserwatywnym. 

■ W przypadku leczenia systemowego, jako ill rzutu leczenia (metotreksat, 

cyklosporyna, acytretyna) srednig diugosc leczenia ustalono na podstawie 

sredniej dlugosci obserwacji z badan wi^czonych do oceny skutecznosci 

leczenia (srednia dlugosc okresu obserwacji, po ktorym oceniano 

skutecznosc leczenia systemowego wyniosl 14 tyg.; w modelu zafozono 

zatem stosowanie 4 cykli modelu tj. 12 tyg.) [54]. 

• Koszt wizyty w poradni dermatologicznej dollczany jest w modelu 

w przypadku wystqpienia nawrotu choroby lub w przypadku braku 

odpowiedzi na leczenie i zmiany leczenia na kolejny rzut. W przypadku 

leczenia systemowego koszt wizyty w poradni dermatologicznej doliczany 

jest raz na 4 tygodnie ze wzgl^du na potrzebQ monitorowania leczenia 

(np. podczas terapii metotreksatem konieczne jest regularne badanie 

morfologii, enzymow w^trobowych oraz badan czynnosci nerek-co najmniej 
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raz w miesiqeu przez pierwszych 6 miesiQcy [14], a podczas terapii 

cyklosporynq konieczna jest regutarna kontrola clsnienia tQtniczego krwi, 

okresowa kontrola st^zenia bilirubiny i parametrow pozwalajqcycb ocenic 

czynnosc wqtrobyT oznaczenie surowiczego st^zenla lipidow, potasu, 

magnezu i kwasu moczowego [15]). 

• Zuzycie lekow zostalo skalkufowane w oparclu o badania kliniczne wlqczone 

do analizy efektywnosci klinicznej [40]. Szczegoty kalkulacji zamieszczono 

w rozdziale 7.7. 

■ Liczba zuzytych ml roztworu na skorQ na jedno podanie b^dzie taka sama 

dla BET/SAL jak i dla KLO {zatozenie konserwatywneT mimo, ze w badaniu 

klinicznym Hilistrom 1982 zuzycie leku jest nieco wyzsze w ramieniu 

klobetazolu). 

■ W analizie podstawowej wykorzystano zuzycie jednostek uwzglQdnionych 

lekow z badan klinicznych, ktore generowaly zaktadancj odpowiedz na 

leczenie. W analizie wrazliwosci natomiast testowano zuzycie pdnych 

opakowan lekow wraz z niewykorzystan^ czQscig produktow. 

Zafozenia dotyczqce efektow zdrowotnych: 

■ Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie BET/SAL i KLO 

w badanej populacji w okresle 3 tygodni oszacowano na podstawie danych 

z wieloosrodkowego, randomizowanego badania HHstrom 1982 [29]. 

W badaniu H//strom 1982 catkowita odpowiedz na leczenie wg badacza 

definiowana byta na podstawie skali: Wyleczenie: Calkowita remisja zmian i 

objawow; Poprawa: Wyrazna - powyzej 70%; Umiarkowana - poml^dzy 30- 

70%; Niewielka - 30% tub mniej. Niepowodzenie leczenia: brak zmian lub 

pogorszenie. Wyniki dla calkowitej remisji zmian i objawow przedstawiono 

dla 1, 2. 3 tyg. okresu obserwacji. Do oszacowania prawdopodobienstwa 

odpowiedzi na leczenie w okresie jednego cyklu modelu zastosowano 

odsetek pacjentow osiagaj^cych wyleczenie tj. cafkowita remisja zmian i 

objawow po 3 tygodniach obserwacji. 

• Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie BET/SAL i KAL/BET 

w badanej populacji w okresie 3 tygodni i 4 tygodni oszacowano na 

podstawie danych z prospektywnych, badan z randomizacja oraz 

podwojnym zaslepieniem (za wyjatkiem badania Kragballe 2009, w ktorym 

zastosowano pojedyncze zaslepienie) przeprowadzone w schemacie grup 

rownoleglych: BET/SAL z badan Hilistrom 1982 [29], Hilistrom 1978 [30] 

lub Fredriksson 1976 [23]); KAL/BET z badan Jemec 2008 [34], Kragballe 

2009 [36] lub van de Kerkhof 2009 (60). 

W badaniach dla BET/SAL catkowita odpowiedz na leczenie wg badacza 

definiowana byta na podstawie skali: Wyleczenie: Calkowita remisja zmian 

i objawow; Poprawa: Wyrazna - powyzej 70%; Umiarkowana - pomi^dzy 30- 
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70%; Niewielka - 30% lub mniej. Niepowodzenie leczenia: brak zmian lub 

pogorszenie. Wyniki dla calkowitej remisji zmian i objawow przedstawiono 

dla 3-4 tyg. okresu obserwacji. Do oszacowania prawdopodobienstwa 

odpowiedzi na leczenie w okresie jednego cyklu modelu zastosowano 

odsetek pacjentow osiqgajqcych wyfeczenie tj. calkowitg remisji zmian 

i objawow po 3 tygodniach obserwacji na podstawie metaanalizy danych. 

W badaniach dla KAL/BET kllniczna odpowledz na leczenie w ocenie 

badacza (IGA) definiowana byta, jako brak objawow lub bardzo tegodne 

objawy. Do oszacowania prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie 

w okresie jednego cyklu modelu zastosowano odsetek pacjentow 

osiqgajqcych kliniczna odpowiedz na leczenie w ocenie badacza tj. brak 

objawow lub bardzo tegodne objawy po 4 tygodniach obserwacji na 

podstawie metaanalizy danych. 

• Z uwagi na brak informacji w badaniach wi^czonych doanalizyefektywnosci 

klinicznej dla porownania BET/SAL i KLO dotyczqcych wystqpienia nawrotu 

choroby u pacjentow, u ktorych uzyskano wczesniejsz^ odpowiedz na 

leczenie, prawdopodobiehstwo tego zdarzenia ustalono woparciu 

o badania zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego systematycznego 

wyszukiwania (szczegoly zamieszczono w rozdziale 8.3.1.2). 

■ W badaniach wteczonych do analizy efektywnosci klinicznej dla porownania 

BET/SAL i KAL/BET jedynie dla ramienia KAL/BET w badaniu Kragballe 

odnaleziono dane dotycz^ce wyst^pienia nawrotu choroby u pacjentow, 

u ktorych uzyskano wczesniejszg odpowiedz na leczenie. 

Prawdopodobiehstwo tego zdarzenia dla ramienia BET/SAL ustalono 

woparciu o badania zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego 

systematycznego wyszukiwania (szczegoiy zamieszczono w rozdziale 

8.3.1.2) 

■ Prawdopodobiehstwo odpowiedzi na leczenie systemowe (metotreksat, 

cyklosporyna, acytretyna) oszacowano w oparciu o badania zidentyfikowane 

w ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania (szczegoty 

zamieszczono w rozdziale 8.3.1.2). 

■ Uzytecznosci stanow zdrowia zalez^ od wystqpienia odpowiedzi na leczenie 

tj. poprawy leczonej zmiany, oraz dla porownania BET/SAL vs KLO od 

zastosowanej terapii, gdyz BET/SAL wpiywa istotnle statystycznie na 

redukcjQ swi^du, ktory to ma bezposrednie przelozenie na poprawe 

uzytecznosci stanu zdrowia. 

■ Wartosc uzytecznosci dla ocenianych stanow zdrowotnych w modelu 

zaczerpnipto z publikacji zidentyfikowanych na podstawie 

przeprowadzonego wyszukiwania (szczegoiy opisano w rozdziale 8.3.1.3). 
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8.3. Parametry i dane wejsciowe modelu 

8.3.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

8.3.1.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji 

W modelu uwzglQdniono kohortQ pacjentow powyzej 18 roku zycia z tuszczycq 

owtosionej skory gtowy. 

W badaniach wlqczonych do analizy efektywnosci klinicznej [40] oraz na 

podstawieT ktorych dokonano modelowania w ocenianejjednostce chorobowej, 

srednia wieku pacjentow biorqcych udziaf w probie klinicznej dla BET/SAL i KLO 

wynosita 36 lat. W badaniach wlgczonych do oceny efektow zdrowotnych dla 

BET/SAL vs KAL/BET srednia wieku wynostfa odpowiednio, 36, 47,9, 48,5, 

50,8, i miesciia sie w zakresie 18-92 lat, (czyli dotyczy populacji dorosiych). 
W badaniach brali udzial chorzy z tuszczycg owtosionej skory glowy. 

Zatozono, ze wyjsciowy wiek pacjentow w modelu dla porownania BET/SAL vs 

KLO b^dzie wynosil 36 lat (przyjeto w oparciu o badanle HUstrom 1982), 

natomiast dla porownania BET/SAL vs KAL/BET - 45,8 lat (przyjeto w oparciu 

osredniq z badah HUstrom 1982, Jemec 2008, van de Kerkhof 2009, 

Kragbalie 2009). 

8.3.1.2. Prawdopodobiehstwa zdarzeh w modelu 

8.3.1.2.1. Odpowiedz na leczenie 

Qetametazon w pot^czenlu z kwasem salicylowym vs klobetazol 

Na podstawie randomizowanego badania (badanle IIA wg wytycznych AOTMiT 

[2]) H//strom 1982 [29] skalkulowano prawdopodobienstwa uzyskania 

catkowitej odpowiedzi na leczenie w okresle 3 tygodni. 

Tabela 15 Kalkulacja prawdopodobiertstw uzyskania caikowrtej odpowiedzi na leczenie w modelu 

Paramerr 
1 BET/SAL KLO 

Zrddia danyr.h 
1 n/N P 1 n/N P 

Calkowlta odpowiedz na 
lexeme 21/25 0,84 15/25 'Hiisirom 1982 

0'60 (351 
Brnk calkowltej 
odpowiedzi na leczenie 4/25 0,16 

(-1-0,84) 10/25 0,40 
(-1-0.60) kalkulacja 

n - llc/ba pacjenlbw, u kl6rych wyst^pHo dane idarzenle; N - liczba pacjentbw; p - prawdopodobiehstwa 

Obliczony parametr korzysci wzgl^dnej nie wykazat istotnosci statystycznej 

wynikow miQdzy pordwnywanymi grupami. Najprawdopodniej przyczynq braku 

uzyskania istotnosci statystycznej byta zbyt mata liczebnosc populacji badania. 
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Dlatego tez w ramach analizy wrazliwosci zalozono odpowledz na leczenie na 

podstawie sredniej odpowiedzi na leczenie z dwoch ram ion - 0,72 

(=(15+21)/50) dla BET/SAL i KLO. 

Setametazon w polqczeniu z kwasem salicylowym vs kalcypotriol w potgezeniu 

z betametazonem 

Na podstawie randomizowanych badan (badania IIA wg wytycznych AOTMiT [2]) 

Hilstrom 1982 [29], HHstrom 1978 [30], Fredriksson 1976 [23], Jemec 2008 

[34], van de Kerkhof 2009 [60] oraz Kragbaile 2009 [36] skalkulowano 

prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w okresie 

3 (dla ramienia BET/SAL) i 4 (dla ramienia KAL/BET) tygodni. W celu 

oszacowania rozrzutu wynikdw na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci 

(PSA) prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie skalkulowano poprzez 

metaanalizQ proporcji danych z poszczegofnych badan przy uzyciu programu 

StatDfrect ver. 3. Szczegoly metodyki i przeprowadzonej metaanalizy 

zamieszczono w rozdziale 15.7. 

Tabela 16 Kalkulacja prawdopodobienstw uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w modelu 

Parametf 
1 BET/SAL Irodla KAL/BET 2r6dia 

1 n/N P danych n/M P 1 danych 

Calkowita 
21/25 0,840 H/tetron? 

1982 135] 
311/567 0,549 

Van de 
Kerkhof 

2009 (60| 

odpowledi na 
leczenie 32/38 0,842 HHsirorr 

1978 [35] 114/207 0,551 KragDalle 
2009 [36|! 

23/30 0,766 Fredriksson 
1976123| 362/541 0,669 Jemec 

2008 (34| 

Anallza zWorcza 
(mefaanaliza 
danych z badan) 

76/93 
0,808645 (95%' 
hCI =0,7236191 

to 0.881167) 

J.w.; 
Kalkulacja 

w StatDlreci 
787/1315 

0,591423 (95% Cl 
- 0,504342 to 

0,675705) 

J.w.; 
kalkulacja' 

w 
StatDlrerj 

Brak catkowltej 
odpowiedzi na 
leczenie 

17/93 0,183 
(=1*0.817) Kalkulacja 528/1315 0,401 

(=1-0,599) Kalkulacja 

n - liczba pacjenibw, u ktbiych wystqplte dane zdarzenle; N - liczba pacjentdw; p - prawdopodobiehsiv/a 

W oparciu o wyniki metaanalizy proporcji danych z badan H/7strom 1982 [29], 

HHstrom 1978 [30] oraz Fredriksson 1976 [23] odpowiedz na leczenie 

BET/SAL wynosi 80,86% (95% Cl -72,36%; 88,11%). Dla ramienia KAL/BET 

odpowiedz na leczenie oszacowana na podstawie metaanalizy proporcji danych 

z badan Jemec 2008 [34], van de Kerkhof 2009 [60] oraz Kragbaile 2009 

wynosi 59,14% (95% Ci = 50,43%; 67,57%). 

8.3.1.2.2. Odpowiedz na leczenie II rzutu 

W przypadku porownania BET/SAL vs KLO w drugim rzucie leczenia pacjenci 

stosowac KAL/BET. Odpowidz na leczenie KAL/BET zestawiono w Tabela 
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16. Dla porownania BET/SAL vs KAL/BET w drugim rzucie leczenia zostanie 

zastosowany KLO. Odpowiedz na leczenie KLO zestawiono wlabela 15. 

8.3.1.2.3. Odpowiedz na leczenie systemowe 

Obecnie w ramach leczenia systemowego w Polsce w luszczycy refundowane 

preparaty zawierajqce metotreksatT cykfosporynQ oraz acytretyn^. W celu 

wyznaczenia prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie systemowe 

przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne w bazie Medline przez PubMed. 

StrategiQ wyszukiwania przeprowadzono do dn. 25.08.2017 r. zamieszczono 

w rozdziale 15.3 (Tabela 51). W pierwszej kolejnosci poszukiwano aktualnych 

przeglqdow systematycznych oceniajcjcych skutecznosc leczenia systemowego 

w luszczycy. W procesie wyszukiwania przeglqdow dla MET, CYKLO i ACE 

zidentyfikowano Iqcznie 189 abstraktow, wsrod ktorych 3 publikacje 

analizowano w postacl petnych tekstow. W przypadku odnalezienia aktualnego 

przeglqdu zawierajqeego dane o odpowiedzi na leczenie w skali PASI dla 

metotreksatu, cyklosporyny oraz acytretyny zaprzestano dalszego 

wyszukiwania. 

W odnalezionym przegl^dzie systematycznym Wang 2017 [61] podano 

informacjQ, ze metotraksat, cyklosporyna oraz acytretyna majq udowodnion^ 

skutecznosc w leczeniu fuszczycy, ale nie znaleziono opublikowanych badan 

klinicznych oceniaj^cych te substancje w luszczycy owbsionej skory glowy. Na 

tej podstawie mozna stwierdzic, ze nie ma badan klinicznych oceniajqcych 

skutecznosc leczenia systemowego tylko i wy^cznie w luszczycy owlosionej 

skory gbwy. Odnaleziono przeglqd systematyczny Schmitt 2014 [54], z ktorego 

to zaczerpniQto dane o odpowiedzi na leczenie dla metotreksatu, cyklosporyny 

oraz acytretyny (zdefiniowanej jako osbgniQcie co najmniej 75% poprawy 

wzgbdem wartosci wyjsciowej w skali PASI - PASI 75). Przegl^d uwzglQdnia^ 

wszystkie badania RCT opublikowane w postaci pelnych tekstow, ktore badaly 

skutecznosc MIX, CSA, retinoidow (np. acytretyny), estrow kwasu fumarowego, 

infliksymabu, adalimumabu, alefacept i/lub ustekinumabu wzalecanej dawce 

terapeutycznej u osob dorosiych z umiarkowang do ciQZkiej postaci tuszczycy 

plackowatej. Badania, w ktorych nie oceniano punktu kohcowego PASI 75 (co 

najmniej 75% redukeja objawow w skali PASI) zostaly wykluczone. Badania 

przeprowadzone dla terapii skojarzonej i publikacje wlorne (tj. przeglqdy) lub 

w przypadku braku pelnych tekstow (np. listy, streszczenia) zostaly wykluczone. 

jQzyk publikacjl zostat ograniczony do angielskiego i nlemiecklego. W ramach 

przegl^du Schm/tt 2014 zostab przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne 

w bazach Medline, Medline in Proces, Embase i Cochrane od 1 stycznia 2009 

(gdyz jest to aktualizacja przeglqdu Schmitt 2008 [55]) dodnia 18 pazdziernika 

2012 r. 
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Szczegobwe dane dotycz^ce cz^stosci wystqpienia odpowiedzi na (eczenle po 

zastosowanym leczeniu systemowym metotreksatem, cyklosporyn^ lub 

acytretynq przedstawiono wtabeli pontzej. W przypadku, gdy w przegbdzie 

Schmitt 2014 nie bylo podanych informacji o liczbie pacjentow 

odpowiadaj^cych na leczenie (PASI 75), co umozliwiloby przeprowadzenie 

metaanalizy danych z badan zidentyfikowanych w ramach przeglqdu 

systematycznego si^gano po pelne teksty poszczegolnych badan w^czonych do 

przegbdu Schmitt 2014. 

Tabela 17 Cz^stosc wysl^pienla odpowiedzi na leczenie (zdefiniowanej jako osi^gni^cie poprawy wskall PASI 
> 75%) po zastosowanym leczeniu systemowym (MIX, OS A, ACYT} 

Badanle Dawka Okres Qdpowiedz na leczenie (PASI 75) Zrddte 
obserwacji % n N danych 

Metotreksat (MTX) 

ftytstrOm 
2008 

7,5 mg na lydz,; 
naksymalnle 35 mg na tydz. 24 tyg. 24% 9 37 [22} 

Heyrtendfle/ 
2Q03 

15 mg na tydz.; max 22,5 
mg na tydz 16tyg. 60% 26 43 (54] 

Dogra 2012 10 mg na tydz. + kwas 
folio wy 12 tyg. 72% 18 25 [17] 

Dogra 2012 25 mg na tydz. + kwas 
followy 12 tyg. 92% 24 26 [17] 

Revickr2008 7,5-25 mg na tydz. 16 tyg. 36% 39 110 {54| 

Barker 2011 15 mg na tydz,; max 22,5 
mg na tyd;, 26 tyg. 42% 90 215 [54] 

Fat/ah aranl 
2011 15 mg na tydz. 12iyg. 24% 6 25 (20] 

Metaanaltza proporcjl dia odpowiedzi na 
tecZenie (zakrfts; mln. - inax.)* 49,93 % {95% Cl ^ 0,349179 Id 0,649553) 

Cyklosporyna (CSCp 

Ladurte 
1994 

5 mg na kg na do§, nastepnie 
[ redukeja do 2,5 mg na kg na 

dob^, w przypadku nawtoru 
powroi dodawkl poczgtkowe] 

12 tyg. 89% 117 132 154] 

inburte 
1995 

2,5 mg na kg na dobc*, 
i nast^pnie wzrost dawkl do 5 

mg na kg na rtobe 
12 tyg. 48% 57 119 [54] 

Metfen 
1997 

2.5 mg na kg na dobe; 
nastQpnie wzrost dawkl do 5 

mg na kg na dobf? 
10 tyg. 30% 13 44 {54} 

Koo 1998 
2,5 mg na kg na dobQ, 

na stop nie wzrost dawkl do 5 
mg na kg na rioho (Nnnral) 

16 tyg. 87% 118 135 (35) 

Koo 1998 

2,5 mg na Jig na do bo; 
i nastopnle wzrost dawkl do 5 

mg na kg na dob? 
(Sandlmmon) 

16 tyg. 81% 111 137 [35] 

lhad 2002 100-300 mg na dobe 12 tyg. 89% 93 104 {58) 

Heydendael 
2003 3 - 5 mg na kg na dobo 16 tyg. 71% 30 42 [54] 

ANALIZA EKONOMICZNA ' BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALtCYLOWYM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU IUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SHORY GIOWY 



NUEVO 
Hcallh TochnologyAssCssTTTorH 44 

Badanfe Dawka Okres Odpowledf na leczenie (PASI 75) Zr6dfa 
obserwacji n N danych 

yoon 2007 b mg na kg na dob?; redukcjs 
do 2.5 mg na kg na do be 12 tyg. 75% 21 28 [54] 

ybon2007 

2,5 mg na kg na dob? przez 
1-2 tygodnie; nast?pnle 

wzrost dawkl do maksymalnle 
5 mg na kg na dob? 

12 tyg. 52% 17 33 154J 

Ffytsirdm 
20QS 

3 mg na Kg na dob?; wzrosi 
do 5 mg na kg na dobe iPtyg- 58% 18 31 [22] 

Gfeond/ 
POOS 

2.5 mg na kg na dob? 24 tyg. 29% 9 31 |25J 

Metaanaliza. proporcji dla odpowiedzi na 
leczenfe.s(zakre$Mnln. - max.) * 

66,34% (95% C = 0,525435 10 0,788482) 

Acytretyna (ACYT) 

GJsontfr POOS 0.4 mg na kg na dobe 24 tyg. 30% 6 20 [24] 

Caprmi 2009 
40 mg na dob? przez 4 tyg., 
nasl?pnle wzrost dawkl do 
80 mg na dob? 

12 tyg. 27% 8 30 110] 

Metaanaliza proporcji dla nawrotdw (zakres: 
mln. - max.) 

28,81% (95% Cl 1 = 0,173254 to 0,418717) 

^domy^lnie slosowano model efekl6w sfalycrt opieraj^cy si^ na jednorodnosci anallzov/anych wynlkdw; w przypadku duzej 
helerogenlczno^cl statystycznej (Cochrane Q; p<0,l> stosov/ano losovvy model danych {random elfects model}; MIX - melol/eksai. CSA 
- cyklospofyna, ACYT - acytretyna; "w metaanallzie pomlnl^lo dane z badanla £//ls 1991 oraz Mahrle 1995 (svl^czonych do przegl^du 
Schm//f 2014). gdyz nle ocenlano w nich punktu kohcowego PASI75. a jedynie redukcj? procentow^ v; ska 11PASI 

Na podstawie odnalezionych danych mozemy stwierdzic, ze czQstosc 

wystqplenia odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji od 10 do 26 tygodni 

jest przede wszystkim uzalezniona od zastosowanej substancji w ramach terapii 

systemowej, ale i od dawkowania poszczegolnych substancji. Dawkowanie 

z badan klinicznych jest zbiezne z danymi z ChPL poszczegolnych produktow 

dostQpnych w terapii systemowej. Poniewaz celem przeprowadzonej 

metaanalizy proporcji byla ocena skutecznosci terapii systemowej w 

zindywidualizowanych dawkach do potrzeb pacjentow, uznano, ze powyzsze 

kalkulacje odpowiedzi na leczenie zostanq wykorzystane w modelu. 

Metaanaliza proporcji wt^czonych badah wykazata, ze cz^stosc wystqplenla 

odpowiedzi na Jeczenie wynosi 49,93% dla metotreksatu (srednl okres 

obserwacji 17 tyg.)t 66,34% dla cyklosporyny (srednl okres obserwacji 14 tyg.) 

oraz 28,81% dla acytretyny (sredni okres obserwacji 18 tyg.). 

Prawdopodobiehstwo odpowiedzi na leczenie systemowe przeliczone zostafo 

na cykl modelu (3 tygodnie lub 4 tygodnle w przypadku ramienla KAL/BET) przy 

wykorzystaniu standardowej formuty: 

Mugoitcyklu 
P~x K1 Poapowieaina lecTimfe w okresfo obserwacji J okrdS Obserwacji 
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UwzglQdniaj^c czQstosc stosowania poszczegolnych substancji w leczeniu 

systemowym, zaczerpni^te z publikacji Szepietowski 2009 [57] oszacowano 

sredniq odpowiedz na leczenie systemowe przypadaj^cq na pacjenta na cykl 

Tabela 18 Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie systemov/e 

Rarametr 
Leczenie systemowe 

zrddla danycb 
MIX CSC ACYT 

Odpo\v4edi na leczenie {PAS! 
75)/okres obserwacji" (p) 

0,4993 0,6634 0.2881 Metaanaliza pfoporcjt; szczegoly: 
Tabela 17 

Odpowiedz na leczenie (PAS1 
ZSJ/cykiMp) 

0,1158 0,2681 0,0551 kalkJlFcja na podsiawle 
pov/yzszego wzorti 

Udzlal w leczeniu hiszbzycy 35,19% 35,19% .29,63% Szep/e?owskf2009 [57| 

Srednle prawdopodobtenstwQ 
odpowiedz] na leczenie 
systemowe /cykl (p) 

0.1514 
Sreania wazona stosowanlem 

poszczegolnych substancji 
w leczeniu systemowym 

Brak odpowiedzi na 
leczenle/cyW (p> 

0^8486 
(=1-0,1514) Kalkulacja wlasna 

'firednla d!iJgoS6 okresu obsenwacjl dla MIX. CSC oraz ACYT v;ynosl odpowiednlo 17, 14, IS lyg,; 
• cykl rdwny 3 lygodnle; w modelu dla ramienia KAL/BET prav/dopodobletSslwo zostalo przeliczone na cykl rfiwny 4 tygodnie 
% - cz^sto^c wystgpienia danego zdarzenia: p - prawdopodoblehsiwa 

Na podstawie przeprowadzonych kalkufacji srednle prawdopodobienstwo 

odpowiedzi na leczenie systemowe na cykl w modelu wynosi 0,1514. 

8.3.1.2.4. Nawrotzmiany 

Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo nafezq do najskuteczniejszych 

preparatow w leczeniu wielu zapalnych chorob skory. NajczQsclej sq to jednak 

choroby przewlekfe oraz nawrotowe, a leczenie ma na celu gtownie ustqpienle 

lub zlagodzenie objawow, a nie wyleczenie [32]. 

Celem oszacowania cz^stosci wystgpienla nawrolu zmian po zastosowanym 

leczeniu miejscowymi glikokortykosteroidami w plerwszej kolejnosci 

wykorzystano wyszukiwanie przeprowadzone w ramach analizy efektywnosci 

klinicznej. NastQpnie przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie 

poszukiwanego parametru w bazie Medilne przez PubMed dla technologii 

ocenianej (BET/SAL) oraz alternatywnej (tj. KLO lub KAL/BET). Strategic 

wyszukiwania przeprowadzonq do dn. 28.08.2017 r. zamleszczono w rozdziale 

15.3 (Tabela 51). Przeszukano rownlez analizy ekonomiczne oraz materiaiy 

pogl^dowe i wtorne dotyczqce analizowanego obszaru terapeutycznego 

zidentyfikowane w ramach analizy problemu decyzyjnego. 

Tabela 19 Kryterla wlgczenla publikacji dolyczgcych cz^sto^cl nawrotu 
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Parametr Kryteria Komentarz 

PopulacJ a 

lesll nie zostan^ zidentyfikowane dowody dla 
Pacjencf z tuszczycq owlosionej skory wnfoskowanej populacji, rozwazone zostanle 
giosvy. Vozszerzenie kryterfdw dla populacji pacjentow 

z fuszczyca- 

Inlerwencja/kom parator 

JeslI nte zostan^ zidentyfikowane Oowody dla 
INT: BET/SAL w postaci roztworu. vnloskowanych postaci leku, rozwazone zostanie 

KOM: KLO w postaci roztworu, razszerzenie kryterlow dla Innych postaci leku 
KAL/BET w postaci zelu. ■ (szampon, planka) umozliwiaj^cych apfikacj? na 

owtosiong sk6r$ glowy. 
Dluzszy niz czas trwania leczenia (po W zwlgzku z przyj^tym horyzontem v/ modelu 
miesigcu do roku). 'preferowany rok. FoWowup 

Punkt koficowy Odsetek pacjentow, u ktbryen wyst^pil 
nawrot 

Rodzfs] badanta Badania RCI oraz obserwacyjne 
z grup^ koniroln^. 

W procesie wyszukiwania danych o nawrocie zidentyfikowano Iqcznie 

31 abstraktow, wsrod ktorych 8 publikacjl analizowano w postaci pelnycb 

tekstow. Odsetek pacjentow doswiadczajqcych nawrotu tuszczycy po 

wczesniejszej skutecznej terapii oszacowano na podstawie danych z badania 

Poulir 2010 [47] oraz Kragba//e 2009 [36]. W procesie wyszukiwania nie 

odnaleziono badah o cz^stosci nawrotow w grupie BET/SAL 2 tego powodu 

zafozono konserwatywnie, ze ryzyko nawrotu w tej grupie b^dzie takie samo jak 

w grupie klobetazolu. Odnaleziono rowniez publikacjQ Poufin 2010 [48], 

w ktorej oceniano nawrot choroby po stosowaniu klobetazolu w formie 

szamponu, ale w populacji z umiarkowan^ tuszczycy owlosionej skory gbwy, 

dlatego tez nie wtgezono danych z tej publikacji do analizy. 

Prawdopodobienstwo nawrotu przeliczone zostato na cykl modelu (3 tygodnie 

lub 4 tygodnie w przypadku ramienia KAL/BET) przy wykorzystaniu 

standardowej formuly: 

diugokt cyklu 
p = 1 - (1 - PnawrotuwokwteobterwacjO* ^rwacfi 

Szczegobwe dane dotyczqce czQStosci wystqplenla nawrotow po 

zastosowanym leczeniu KLO lub KAL/BET przedstawiono wtabeli ponizej. 

Tabela 20 Cz^sto§6 wystqpienia nawrotdw po zastosowanym leczeniu miejscowymi BET/SAL, KLO lub 
KAL/BET w postaci roztwom na skbr^ lub ^elu 

Badanle Populacja Okres 
obserwacji Nawr6t chorob^ frddla 

danych 

Po zastosowanlp klobetazolu (KLO) 

/'ou/Zn 2010 
r*—; :  Dorosll pacjenci z umlarkowanq do cl^zKiej 
J(GSS ort 3 do 41 hiszczycy owtoslonej skAry Po 1 m-cu 64,50% 

(=1-35,5%) 0.5118 
■ 

|47) 
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Badanle Populacja Okres 
obserwacji Mawrot chorbbyA

r %rp
i Zr6dia 

danych 

'giowy, ktdrzy najplerw otrzymywail KLO 
\v formle szamponu 0,05% przez 4 tyg. 

1 uzyskall odpowledi na leczenle 
(osiggniecie GSS 2 lub mniej). po czym 
zosiall wlgczenl do fazy leczenia 
podtrzymujgeego (do 26 t>'g.). W fazJe 
podtrzymujgcej otrzymywail placego 
(podawane w formle szamponu tzw. 
vebfcfe) lub szampon klobetazolu 0.05% 
2 razy wtygodnlu. 

Po 26 tyg. 
91,89% 
(=(111- 
9)/lll) 

0,2516 [47] 

Pozastosowenlu kalcypdtrlolu w polgczenlLJ z betamelazonem (KAL/BET) 

Kragbaf/e 
2009 

Dorosll pacjenci z tuszczycg owtosionej 
skory glowy, obejmujgcg co najmnlej 10% 
powierzchnl sk6rygtov/y; objawy kliniczne 
lub wczesniej zdlagnozowana luszczyca 
zwyWa lulowia i/Iub kortczyn; postac 
choroby wstopniu co najmnlej 
umlarkowanym w ocenie badacza (lGA).r 
klorzy najpierw otrzymywail KAL/BET raz 
dzlennie w postacl zelu przez 8 tyg. 
] uzyskali remisjg, po czym zostall wlgczeni 
do fazy obserwacyjnej (do 8 tyg.). 

PoStyg. 
54,07% 

(=73/135) 0,2531 [36] 

A wynlki dla placebo lub braku InierwencJI w fazle podlrzymujgcej *dla ramlenla BET/SAL IKLO 3 lyg., dla ramienia KAL/BET 4 tyg. 

Na podstawie odnalezionych danych mozemy stwlerdzic, ze cz^stosc 

wyst^pienia nawrotow Hjszczycy po zastosowaniu klobetazolu jest wi^ksza 

w pierwszym miesigcu od zakonczenia leczenia niz w kazdym kolejnym (po 

okresie obserwacji 26 tyg. odsetek nawrotow wzost o 42 % w stosunku do 

odsetka po pierwszym miesiqeu od zakonczenia leczenia). Dlatego tez 

w modelu do oszacowania prawdopodobienstwa nawrotu choroby w pierwszym 

cyklu po osiggniQciu remisji zastosowano prawdopodobienstwo skalkulowane 

na podstawie danych po 1 m-cu obserwacji (0,5118), natomiast w kolejnych 

cyklach po wystgpieniu remisji zastosowano prawdopodobienstwo nawrotu 

skalulowane na cykl z dluzszego okresu obserwacji (0,2516). 

Te same prawdopodobienstwa zastosowano w ramieniu BET/SAL. Cz^stosc 

wystqplenia nawrotow fuszczycy w grupie KAL/BET na cykl modelu oszacowano 

na poziomle 0,2531. 

W tabeli ponizej zestawiono prawdopodobienstwa nawrotu fuszczycy po 

zastosowaniu intrwencji BET/SAL, KLO i KAL/BET. 

Tabela 21 Rrawdopodobiertstwo uzyskania nawrotu luszczycy na cykl 

Parametr BET/SAL KLO KAL/BET Zrodla danych 

Nawrot luszczycy 0,5118' 
0,2516" 

0,5118' 
0,2516' 0,2531 [47. 36] 
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Paramelr BET/SAL KLO KAL/BEJ Zradta danycfi 

Brak rawrotu hjszczycy 0.4882* 
0,7484* 

0,4882- 
0.7484* 

■ - i* 

0.7469 
Kalkulacja wfasna 

(zdarzenie 
przeciwne} 

•pierwszy cykl od Vi^sigplenla remlsjl; 'kolejneci'kle od wysi^pienia remtejl 

8.3.1.3. Uzytecznosci 

W celu oszacowania ilosci lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) przy 

zastosowaniu porownywanych strategii leczenia w analizie wykorzystano 

uzytecznosci odpowiadajace uwzglQdnionym stanom zdrowotnym w modelu. 

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Med//ne przez PubMed, 

CRD oraz dokonano przeglcjdu bazy Cost-Effect/Veness Analysis Registry [5] 

(wyszukiwanie zakonczono dnia 25.08.2017 r.). Na poszczegolnych etapach 

wyszukiwania wylqczano duplikaty, postery oraz publikacje w innych jQzykach 

niz poiski, angielski, niemiecki i francuski. Dodatkowo analizowano takze 

pismiennictwo wybranych publikacji oraz przeprowadzono niezalezne 

wyszukiwanie w przegl^darce internetowej. 

Na etapie analizy petnych tekstow wybranych pubilkacji w pierwszej kolejnosci 

wyszukiwano wartosci uzytecznosci w iuszczycy owlosionej skory gtowy d!a 

rozwazanych stanow w modelu (tj. odpowiedz na leczenie oraz brak odpowiedzi 

na leczenie, jak rowniez wartosc wyjsciowa [baseline)). W przypadku nie 

odnalezienia uzytecznosci dla odpowiedzi na leczenie lub braku odpowiedzi na 

leczenie w populacjt pacjentbw z luszczyc^ owlosionej skory glowy poszukiwano 

uzytecznosci dla stanow modelu w populacji z luszczycq. 

Probowano odnalezc wartosci uzytecznosci stanow zdrowia modelu 

wyznaczone najbardziej pozgdang metodq EQ-5D, rekomendowanq przez NICE 

oraz zgodnq z wytycznymi ADTMiT [2]. Ponadto dctzono do zaczerpniQcia 

uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia uzyskanych przy pomocy 

jednej metody pomiaru [2]. 

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje 

(Sawyer 2013 (53j. Affleck 2011 [1], Rencz 2015 [50]), ktore analizowano 

w postaci petnych tekstow. W publikacji Rencz 2015 odnaleziono wartosc 

uzytecznosci mierzong metodq EQ-5D w iuszczycy owlosionej skory glowy 

wynoszcicej 0,64 (0,29), jednakze byla to wartosc dla pacjentow z umiarkowanq 

lub clQzkq luszczycg owlosionej skory glowy poddawanych terapii systemowej 

lub biologicznej. 

Ostatecznie wlqczono 2 publikacje [Affleck 2011, Sawyer2013). 
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W tabeii ponizej przedstawiono przeglqd badan zawierajqcych uzytecznosci 

w populacji doroslych z tuszczyc^ owbsionej skory glowy dla rozwazanych 

stanow w modelu. 

Tabela 22 Przeglqd badan zawieraj^cy uzytecznosci w populacji dorosfych dla rozwazanych stanow w modelu 

Stan zdrowia Metoda pomlam Warto§6 Zrodla danych 

Populacja doroslych 

Luszczyca 
owlosionej sH6ry 
glowy 

fstan przod rozpocz^clem 
■'erptoil (basel/ne) SF-6D4 0,767 meek 2011, 

Sawyer 2013 

Odpowiedz na leczenie' 
(zysk uzytecznosci) sp-eo4 0,0292 

(SO: 0,1075) 
Affleck 2011, 
Sawyer 2013 

ibrak odpowiedzi na leczenie1 

|(zysk uzytecznosci") SF-CD* 0,0111 
(SO: 0,1062) 

Affleck 2011, 
Sawyer 2013. 

•zaczerpnl^to z badanis Kragballe 2009 (publlkacja Ononne 2009 [45J>. v/ kidrym zastosowano metod^ pomlaru uzytecznosci SF-36 
I przeksztalcono na SF-6D za pomocg algorytmu mapowania z pubJIkacjl flraz/er2D0217|: 'odpowiedz na leczenie detiniowanajesiiako 
carttowiie wyleczenie, a zatem pozostala grupa chorycb (brak odpowledzl) mo?e fdwntei w mlnlmalnym siopniu odpowladac na leczenie 
(si^d w lej grupie mozemy r6wnle2 w minlmalnym stopnlu uzyskat wzrosi uiyieczno^cl) 

W analizie przyjQto, wartoscl uzytecznosci zestawione w powyzszej tabeii. 

Wartosci te odpowiadajq ocenianej populacji oraz adekwatne do ocenianych 

stanow zdrowia w modeiu. Przyj^to zysk uzytecznosci mimo braku odpowiedzi 

na leczenie, gdyz ten punkt koncowy definiowany jest, jako brak calkowitej 

odpowiedzi na leczenie, zatem pacjent w stanie brak odpowiedzi na leczenie 

moze doswiadczac cz^sciowej poprawy stanu zdrowia co wi^ze siq ze wzrostem 

wagi uzytecznosci wzglQdem wartosci wyjsciowej. Podobne zatozenla i wartosci 

uzytecznosci byfy wykorzystywane w odnalezionych anallzach ekonomicznych. 

W badaniu H//strom 1982 wykazano znamiennie statystycznie silniejsze 

dzlatemie przeciwswicjdowe preparatu BET/SAL po 3 tygodniach leczenia 

w porownaniu do KLO (p<0,05). W celu powiqzania efektu w postaci redukeji 

nasilenia swi^du z jakoscic} zycia i wagq uzytecznosci przeprowadzono 

dodatkowe wyszukiwanle systematyczne w bazie PubMed z datq odciQcia 

06.09.2017. Zastosowano kwerendy zamieszczone w tabeii w rozdziale 15.5. 

W procesie selekcji publikacji w pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji, 

w ktorych wagi uzytecznosci w skall SF-36 lub EQ-5D zostatyby skorelowane 

z redukeji nasilenia swiqdu. W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jednq 

publikacji, ktora zostala wiaczona do anallzy Mrowletz 2015 [38|. 

Celem pracy Mrowletz 2015 byla ocena swiqdu i QoL u pacjentow 

z umiarkowanq do ci^zkiej luszczycy leczonych etanerceptem w badaniu 

PRISTINE. 6wl^d badano w 6-cio stopniowej skali, gdzie 0- oznaczab brak 

swiqdu, 5- silny swiqd. Nast^pnie m. in. zbadano powi^zanie (korelacjQ metod^ 

rang Spearmana) ml^dzy swi^dem a jakosclq zycia badanq kwestionariuszem 

Euro-Qol-5D (EQ-5D). Znaczna poprawa swi^du byla silnie zwiqzana z poprawy 

jakosci zycia chorego, co dowodzi jak istotny klinicznie jest swigd. W badaniu 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L tCY LOW YM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SKORS, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU tUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 



NUEVO 
Health Techno logy AssCssTTTonl 50 

wykazano rowniez, ze istotna kfiniczna poprawa swiqdu wiqze siq zwzrostem 

uzytecznosci (EQ-5D utility) o 0,21 (SD~0,27)T natomiast nie istotna klinicznie 

poprawa swiadu powoduje wzrost wartoscl uzytecznosci o 0,10 (SD=0T33). 

istotnie kliniczna poprawa swiqdu definiowana byta jako zmniejszenie poziomu 

swiqdu o co najmniej 2 pkt. u chorych z wyjsciowym poziomem >2 lub spadku 

o 1 pkt. u pacjentow z wyjsciowym poziomem swiadu rownym 1. 

W badaniu H/7stram 1982 wykazano istotn^ statystycznie roznicQ w redukeji 

swiqdu mi^dzy BET/SAL a KLO na poziomle istotnosci p<0t05. Ogranfczeniem 

publikacji badaniajest brak wartoscl numerycznych badanego nasilenia swiqdu 

przed i po okresie obserwacji. Niemniej jednak mozna wnioskowac, ze skoro 

wykazano istotnosc statystyczna na tak malej probie badanych (25wgrupie 

8ET/SAL oraz 25 w grupie KLO) to mi^dzy analizowanymi interwencjami istnieje 

duza roznlca w wartosclach numerycznych w nasileniu swiqdu co mogloby dac 

istotn^ klinicznie poprawa w nasileniu swiadu miQdzy porownywanymi grupami. 

W celu unikniQcia przeszacowania poprawy uzytecznosci spowodowanej wyzsz^ 

redukejq nasilenia swiadu mi^dzy porownywanymi grupami konserwatywnie 

zatozono, ze stosowanie BET/SAL wiqze si^ z poprawq uzytecznosci o 0,1 

(SD~0,33) w stosunku do KLO (azatem wybrano wartosc uzytecznosci dla 

poprawy swiadu bez charakteru istotnosci klinicznej). 

Ze wzgl^du na fakt, ze uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia zostaly 

wyznaczone za pomocq metody SF-6D, natomiast zysk uzytecznosci ze wzgl^du 

na poprawy redukeji swiqdu za pomoca metody EQ-5D podjQto probp 

przeliczenia wag uzytecznosci na jednolitg skalQ. W tym celu przeprowadzono 

specyficzne wyszukiwanie w bazie PubMed przez Medline z uzyciem stow 

kluczowych: ^mapping AND EQ-5 AND SF-6D". W wyniku wyszukiwania 

przeprowadzonego z datq odciQcia 19.09.2017 zidentyfikowano 28 

abstraktow, z czego jedn^ publikacji analizowano w postaci petnotekstowej. Byt 

to abstrakt zamieszczony w czasopismie Value in Health 2014. Celem 

przedstawionej pracy Hatswelf 2014 [27] byla analiza dwoch metod mapowania 

z SF-6D na EQ-5D na przykladzie pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow 

- metodq Graya (EQ-5D = 0,782-0,196xHAQ-0,00227xPASI) i nowszq metodq 

Rovena (EQ-5D = 0,816-0,220xHAQ-0,023lxPASI). Nowe wagi uzytecznosci w 

skali EQ-5D wyniosty 0,572 (algorytm Greya) oraz 0,568 (metodcj Rovena). Na 

podstawie tych danych mozna wyliczyc, jaki zafozono wskaznik PASI oraz HAQ 

przy powyzszych obliczeniach (rozwi^zuj^c odpowiedni uklad dwoch rownah z 

dwiema niewiadomymi). Wskaznik PASI wynlosl okoto 21%. natomiast HAQ 

1,07. W tuszczycy skory glowy nie ocenia siQ nasilenia choroby za pomocq skali 

PASI [41] dlatego tez nie jest mozllwe wykorzystanle tej metody mapowania do 

oszacowania wag uzytecznosci w skali EQ-5D w tuszczycy owtosionej skory 

gtowy. Nalezy siQ spodziewac, ze w populacji pacjentow leczonych mlejscowo 

wskaznik PASI b^dzie wyzszy niz u pacjentow z PsA wymagajqcych leczenia 

biologicznego. Ze wzgl^du na zbyt duze ograniczenia takiej kalkulacji 
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uzytecznosci nie uwzglQdniono jej wanalizie pcxJstawowej. W analizie 

wrazliwosci testowano wagi uzytecznosci oszacowane z przeksztafcenia SF-6D 

na EQ-5D za pomoca metody Rovena, przy zatozeniu PASI rownego 50%, HAQ 

na niezmienionym poziomie (1,07) oraz wartosci uzytecznosci wyjsciowej 

0,767. Oszacowane wten sposob wagi uzytecznosci zestawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabela 23 Uzytecznosci stanow zdrowia dla rozwazanych slanow w modelu - analiza wrazliwosci 

Stan zdrowia Metoda pomlaru WartoSd Trod la danych 

Stan przed rozpocz^clem 
terapli (base/me) 

Mapowanie z SF-6D 
na EQ-5D 

0.52 
(=0,767-0,22*1,07' 

0,0231*0,50) 

Atneck 2011, Sawyer 
2013. Halsweli 

2014, kalkulacja 
w/asna 

Luszczyc 
owtostonej sKdry 

japowiedz na leczeme 
.zysk uzytecznosci) 

ViapowaniezSF-6D 
na EQ-5D 

0.03 
(=0,767- 

0,02920,22*1,07- 
0,0231*0,50) 

Affleck 2011, Sawyer 
2013. Hats we// 

2014, kalkulacja 
w/asna 

glowy r 
Brakodpowiedzi na 
leczenie (zysk 
uzytecznosci) 

ivlapowanie z SF-6D 
na EQ-SD 

0.01 
(=0,767+0,0111- 

0,22*1,07- 
0,0231*0,50) 

Affleck 2011, Saw>'er 
2013, Wars we// 

2014, kalkulacja 
w/asna 

Poprawa redukeji swi^du 
(zysk uzytecznosci 
BET/SAL vs KLO) 

EQ-5D 0.1 Mrowfetz 2015 

8.3.2. Parametry kosztowe 

Szczegobwci kalkulacjQ uwzglQdnionych w analizie kosztow zamieszczono 

w rozdziale 7 ,(0cena kosztow". Zestawienie parametrow kosztowych oraz 

wlelkosc zuzytych zasobow wprowadzanych do modelu przedstawiono 

w rozdziale 8.3.3. 

8.3.3. Zestawienie parametrow modelu 

Betametazon w poiqczenlu z kwasem salicylowym vs kalcypotrlol w poiqezeniu 

z betametazonem 

Tabelaryczne zestawienie uwzglQdnionych w modelu ekonomicznym 

parametrow dotycz^cych efektdw oraz kosztow w przypadku leczenia luszczycy 

owfosionej skory giowy przedstawiono ponizej. Horyzont czasowy w modelu 

wynosi 60 tygodni. Dtugosc cyklu w modelu ustalono na poziomie 3 tygodni (21 

dni) dla Interwencji BET/SAL oraz 4 tygodni (28 dnl) dla interwencji KAL/BET. 

Tabela 24 Zestawienie parametrdw modelu dla pordwnanla BET/SAL vs KAL/BET 

Paramelr BET/SAL KAL/BET Trddla 
danych/szczegdly 

Efektywnosc klinlczna 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
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Parametr BET/SAL KAL/BET ^r6dla 
da nych/szczeg6ly 

Odpowledz na leczenle 

r 

0,80864 ~ 0,81 0.591423- 0,59 

Hl/strom 1982 
|35I, HrYsfmm 

1978 [351, 
Pred/ftsson 1976 

j:231. Van de 
<efkho72009 [601' 

KragbaHe2009 
[36]. Jemec 2008 
:34]; metaanaliza 
proporcji/Tabela 

16 

Brak.odpowledzi na leczenle 0,183 0,401 Kalkulacja wlasna/ 
rozdztet 8^.1.2 

Odpowlebi na leczenle Jl fzutu (KiO} 0,60 Tabela 15 

Odpowfedi na leczenle III rzut 
(leczenle systemowe) 0,1514- 0,15 0,1966- 0,20 

(=1.(1-0.1514^(4/3)) 
Tabela 18 

Nawrbi choroby O.SllS/plerwszy cykl 
0,2516/ko(ejrje cykle 0,2531— 0.25 

Hou/ln 2010 [47], 
Kragballe 2009 
[36]/ rozdzial 

8.3.1.2 

Nawtdr po II rzucrfe 0,5118/plerwszy cykl 
0,2516/kolejne cykle 

0,6156/pierv/szy cykl (4 tyg.) 
0,3206/kolejne cykle (4 tyg.) 

Poulln 2010 [47J, / 
Tabela 21 

U^ytecaio66 dla doroslych 
wyjsclowa: O./br 

odpowledf na leczenle (zysk uiylecznoscl); 0,0292 
brak odpowiedzi na leczenle (zysk u?ytecznosci); 0,0111 

Attleck 2011, 
Sawyer 2013/ 

Tabela 22 

Koszty jednostkowe 1 

Koszt 1 limileczenla M ^ 
1,961 [43. 591/ 

Tabela 6, Tabela S1 

[PLN/ml lub gj 
persp. wsfxStna 2,869 

[43. 59]/ 
Tabela 6, Tabela 8 

Koszt KLO (PLN/gJ persp. NFZ 0.177 Tabela 10 

(II rzutleozenla) persp. wapdlna 0,431 Tabela 10 

Koszt leczenla 
systemmvego (MTX. 
CSC, ACY7) na cykl 

persp. NFZ 184,34 iabeia 12 

persp. wsp<S{na 194,14 Tabela 12 

Koszty wlzyty a mbulatoryjnej dla 
obydwu perspektyw" 

33 
(=33 pkl. x 1,00) 

(62, 63. 641/ 
Tabela 13 

Dyskontowanle | 

Efekty 3,5%* 
[2,52]/ rozdzial 

5.5 

Koszty 5%* 12," 52]/ rozdzial 
^5.5 

persp. - porspektyv/a: 'koszt wlzyty w poradnl dermaiologlcznej doliczany Jesi w modelu v/ przypadku wysi^pienia nawroiu chorohy tub 
w przypadku braku poprav/y leczonej z/nlany; 'Jedynle dla cykli przekraczajqcych roczny horyzont czasowy 

Zuzycie zasobow obejmuj^cych liczb? zuzytych ml lub g leku oraz liczbQ wizyt 

ambulatoryjnych przedstawiono w tabelach ponizej. 

Tabela 25 Zestawienle zuzytych zasobow - liczba zuzytych ml lub g na cykl feczenla 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
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Rarameb Wieikpsc opakbwa n fa 
Srednia dlugpS6 

feczepia 

Uczba jednostek na 
oyW (3 tyg-/4 tyg.) 

leczenia 

Uczba zuiytycb 
opakowart na cykl 
leczema - wartosd 

wykorzystana 
w anallzle v/razfiwoSci 

BET/SAL w postacl 
roztworu ria Sk6r^ 50/100 ml 21dni 166,18 mi/3 tyg. 200 ml 

KLO w postacl 
roztworu na sk6re 25/50 ml 21 dni 166.18 ml/3 tyg. 200 ml 

22® 
30/60 g 28dni 73,82 g 90 ml 

Leczenle syslemowe 
(MIX) 2,5-10 mg 12ryg. 70 mg n.d. 

25-100 mg 12 tyg. 7 350 mg n.d. 

Leczenfe systertiows 
(ACYT) 10-25 mg 12 tyg. 1050 mg n.d. 

Tabela 26 Liczba wizyt ambulatoryjnych 

Parametr Uczba wlzyt ambulatoryjnych 

Panjent z brakiem odpov^edzi na leczeme 

Pacjeni, if k forego wystqpll nawrdt choroby 

Betametazon w pol^czeniu z kwasem salicylowym vs klobetazol 

Tabelaryczne zestawienie uwzglQdnionych w modeiu ekonomicznym 

parametrow dotycz^cych efektdw oraz kosztow w przypadku leczenia luszczycy 

owlosionej skory glowy przedstawiono ponizej. Horyzont czasowy w modeiu 

wynosi 1 rok. Dtugosc cyklu w modeiu ustalono na poziomie 3 tygodni (21 dni). 

Tabela 27 Zestawienie parametrow modeiu dla porownania BET/SAL vs KLO 

Paramefr BET/SAL KLO 2/6dla 
danych/szczegdly 

lEfektywnosC kliniczna 

Odpowiedz na leczenle 21/25 ~ 0.84 15/25 ~ 0,60 
Hll&irom 1982 
[35]/ rozdzial 

8.3.1.2 

Brak odpowledzl na leczenle 4/25 ~ 0,16 10/25 - 0,40 Kalkuiacja wlasna/ 
rozdzial 8.3.1.2 

Odpowiedz na leczenle ll rzutu 
(KAL/BET) 

0,591413 ~ 0.59 Tabela 16 

OdpowledZ na leczenle IK rzut 
(leczenle systemowe) 0,1514- 0,15 Tabela 18 

Nawrot choroby 0.5118/pierwszy cykf 
0,2516/kolGjnG cykl© 

0.5118/plerwszy cykl 
0.2516/kol©Jne c^'kle 

Poulln 2010 [47i 
rozdzial 8.3.1.2 

Nawtdr po 11 rzucie 0,2531-0,25 Kragballe 2009 
[36)/ Tabela 21 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
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Parametr SET/SAL KLO 
2r6dla 

da nych/5zczeg6ly 

U?ytecHio66 dfa doros^ych 

wyjsclowa: 0,767 
odpowiedi na leczenle (zysk uzytecznoscl): 0,0292 

Drak odpov/iedzi na leczenie {zysk uzytecznosci): 0,0111 
poprawa redukejf swfgdu (zysk uzytecznosci)* 0,1^ 

Aflteck 2011. 
Sawyer 2013/ 

Tabela 22 

Koszty jednoslkowe 

Koszt 1 Ifnil leczenla 
persp. NFZ mm 0,177 

143. 59]/ 
Tabela 6, Tabela 

10 
[PLN/mlJ 

persp> svspplna 0,431 
[43, 59]/ 

Tabela B, Tabela 
10 

Koszt KAL/BET perap.NFZ 1,961 Tabela 8 
[rLJii/gl (M rZUl 
leczenla) persp. wspdtna ; 2,869 Tabela 8 

Koszt leczenia 
systemowego (MTXr 
GSC, ACYT) na cykl 

persp. NFZ 138,26 Tabela 12 

persp. W5p6{na 145,60 Tabela 12 

Koszly wizyty anibulatofyjnej dla 
obydwu perspektyw' 

33 
(=33 pkt. x 1,00) 

(62, 63,641/ 
Tabela 13 

Dyskontowanie 

Efekty brak [2,*52]/ rozdzial 
5.5 

Koszty Drak 12,52}/ rozdzlal 
5.5 

persp. - perspeKtywa; "koszly wlzyty w poradnl dermalologlcznej Ooliczany jest w modelu w przypadku wyslcjpienla nawrotu chocody tub 
w przypadku braku poprawy leczonej zmiany 

Zuzycie zasobow obejmuj^cych llczbQ zuzytych ml lub g leku oraz liczbQ wizyt 

ambulatoryjnych przedstawiono w tabelach ponizej. 

Tabela 28 Zestawienie zuzytych zasobow - llczba zuzytych ml lub g na cykl feczenla 

Paramet WIelkoSd Opakowanla Srednia dlugoStf 
leczenla 

Uczba jednostek na 
cykl (3 tyg) leczenla 

Uczba zuzytych 
opakowaA nacyk- 
(eczenln - wartosc 

wykofzystana 
w anallzle wrazHwoscl 

3SS5iB?EBEH 
50/100 ml 21 dm 166,18 ml 200 

KLO w posted 
roztworu na skdro 25/50 ml 21 dni 166,18 ml 200 

KAL/BET w postacl 
ie\u 30/60g 28dni 55,36 g 60 

2,5-10 mg 12 tyg. 53 mg n.d. 

25-100 mg 12 tyg. 5 513 mg n.d. 

Leczenie systemowe 
(ACYD 

10-25 mg 12 tyg. 788 mg n.d. 

Tabela 29 Liczba wizyt ambulatoryjnych 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALtCYLOWYM 
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Parametr Llczba wlzyt ambulatoryjnych 

Pacjeni z brakfem odpowiedzi na leczenie 
j 

1 

Pacjent, u ktorego wystapH nawrdtchproby 1 

8.4. Walidacja modelu 

Waiidacja wewnQtrzna 

W celu ujawnienia btQdow zwicjzanych z wprowadzaniem danyoh oraz struktura 

modelu przeprowadzono walidacjQ wewn^trzna modelu. Model zostat 

systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych 

wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wieiokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewnptrzna nie 

wykazala bl^dow. Dodatkowym elementem walidacji wewnQtrznej modelu byta 

rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10. 

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przyzatozeniu 

skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sl^ oczekiwany kierunek 

zmian kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujq, ze 

wptyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty jest logicznie 

uzasadniony tzn.: 

S przyj^cle minimalnych (maksymalnych) parametrow kosztowych prowadzilo 

do zmniejszenia (zwl^kszenia) kosztu catkowitego; 

S przyfecle minimalnych (maksymalnych) parametrow dotyczgcych zuzycia 

zasobow prowadzib do zmniejszenia (zwiQkszenia) kosztow calkowitych; 

S modyfikacja parametrow kosztowych nie wplywala na zmiany wynikow 

zdrowotnych: 

S zmlana uzytecznosci stanow zdrowia nie wplywala na koszty catkowite 

analizowanych terapii; 

S wydluzenie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zwi^kszenie kosztow 

oraz efektow porownywanych terapii. 

Walidacja konwergencji 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz 

ekonomlcznych oceniaj^cych opfacalno^c stosowania betametazonu 

w polqczeniu z kwasem salicylowym wpostaci roztworu na skorQ wleczeniu 

luszczycy owiosionej skory glowy (szczegolowy opis zamieszczono w rozdziale 

11). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
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publikacji, ktora oceniafaby BET/SAL w postaci roztworu w analizowanej 

populacji docelowej. 

WaSidacja zewnQtrzna 

Walidacja zewnQtrzna odnoszaca siQ do zgodnosci wynikow modelowania 

z bezposrednimi dowodami empirycznyrni nie byla mozliwa do przeprowadzenra 

ze wzgl^du na brak opubllkowanych dtugoterminowych badan klinicznych 

oceniajqcych skutecznosc BET/SAL w postaci roztworu w analizowanej 

populacji oraz roczny/60-cio tygodniowy horyzont czasowy analizy. 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
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9. Przedstawienie wynikow analizy ekonomtcznej 

9.1. Analiza koszty-konsekwencje 

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania 

porawnywanych interwencji w leczeniu tuszczycy owlosionej skbry gtowy. 

W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dvvoch miejsc po 

przecinku dla kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki zaczerpniQto z modelu 

skonstruowanego w programie TreeAge Pro. 

9.1.1. Porownanie BET/SAL vs KLO 

Przedstawione informacje dotyczq kosztow ponoszonych z perspektywy 

podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

w Polsce (NFZ), z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

BET/SAL w postaci roztworu oraz KLO w postaci roztworu w analizowanym 

wskazaniu. Wyniki modelowania przedstawiono osobno dla dwoch perspektyw 

analizy (przygotowano jeden model w programie TreeAge z mozliwosci^ wyboru 

perspektywy). 

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla BET/SAL vs KLO 

Efekt zdrowotny BET/SAL KLO 

Lata Jycia skorygowane o jakofid [OAI Y] 0r79 0,77 

Tabela 31 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow dla SET/SAL vs KLO 

Paramerr 
Perspektywa NFZ |PLN] Perspektywa wspdlna [PLN] 

[ BEE/SAL KLO | BET/SAL KLO 

Koszly ocenlnnych Interwencji 66,14 161,06 

Koszty II Hnil leczenla 
(KAL/BET) 95,35 160,32 139,50 234,55 

KdSzty 111 Hnil lepzenla 
(leczenle sysiemowe) 274,86 505,45 289,46 532,30 

Koszty wlzyt ambulatoryjnych 165,28 154,67 165,28 154,67 

Koszty Iqc^nie Hi 886,58 1082,58 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
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Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udziai poszczegolnych 

skladowych kosztow uwzglQdnionych schematow leczenia fuszczycy owbsionej 

skory gtowy z perspektywy NFZ oraz wspolnej. 

03 KLO 15% ' 21% 49% 

If 

£ BET/SAL 34% 16% 33% 

KL0 7% 18% 

>N 
Q> Q. 
12 BET/SAL 14% 4'% 
O" a. 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

«Kosz<y ocenianych interwencji 
■ Koszty til iinil leczenia (leczenre system owe) 

w Kosrty II linli leczenia (KAL/BET) 

■ Koszty wizyt ambulatoiyjnych 

Wykres 1 Struktura kosztow w analizowanej populacji pacjentow dla porownania BET/SAL vs KLO 

9.1.2. Zestawienie wynikow BET/SAL vs KAL/BET 

Przedstawione informacje dotyczg kosztow ponoszonych z perspektywy 

podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

w Polsce (NFZ), z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do 

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swladczeniobiorcy 

(NFZ i pacjenta) oraz estymowanej efektywnosci praktycznej zastosowania 

BET/SAL w postaci roztworu oraz KAL/BET w postaci zelu w analizowanym 

wskazanlu. Wyniki modelowania przedstawiono osobno dla dwoch perspektyw 

analizy fprzygotowano jeden model w programie TreeAge z mozliwosciq wyboru 

perspektywy). 

Tabela 32 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencjl zdrowotnych dla BET/SAL vs 
KAL/BET 

Efektzdrowotny BET/SAL KAL/BET 

l-ata zycla skorygowane o jakosd jQALY] 0.9036 0,9033 

ANALTZA EKONOMICZNA ' BETAMETAZON W POtACZENlU Z KWASEM SALtCYLOWYM 
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Tabela 33 Wyniki anaJizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztow dla BET/SAL vs KAL/BET 

Parametr 
PerspeKtywa NFZ [PLN] perspektywa wspdlna |PLN1 

BET/SAL KAL/BET BET/SAL KAL/BET 

Koszly ocenla nych JnteAvencjl ■■ 413,31 604,69 

Koszly Jl linli leczeriJa 
(KAL/BET) 39,84 51,78 97,02 126,10 

Koszty 111 llnif leczenla 
(feczenle systemowe) 355.09 491,18 373,96 517,28 

Koszty wizyt ambulaioryjnych 248.64 216,69 248,64 216,69 

Koszty ^czcife 1172,96 1464,75 

Ponizej przedstawiono w formie graficznej procentowy udziat poszczegolnych 

skladowych kosztow uwzglQdnionych schematow (eczenia tuszczycy owlosionej 

skory glowy z perspektywy NFZ oraz wspolnej. 

a: 
l-g 
tl 

I'^L/BET 41% - r 
$ 35% 

BET/SAL 30% 9% 37% - 

aj S KAL/BET 36% 4«|i A 2% 

k 
t 
S BE7/5AL 19% 5% 45% 

D% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 

* Kosrtyoc^Alanych lnterwencj< 
■ Koszty 111 llnif laczenia (Isczanie systemov/ai 

■ Koszty II ImH leczenla (KLO) 
■ Koszly wfzyt ambutatoryjnych 

Wykres 2 Struktura kosztdw w analizowanej populacji pacjentow dla porownanfa BET/SAL vs KAL/BET 

9.2. Analiza podstawowa wraz z analizq progowg 

Oszacowania kosztow 1 efektow zdrowotnych oraz inkrementalnego 

wspoiczynnika koszty-uzytecznosc dokonywane sq w horyzoncie czasowym 

w^asclwym dla analizy ekonomicznej tj. rocznym horyzoncie. 

Wspofczynnik ICUR, wyrazajqcy koszt zyskania lat zycia skorygowanych o jakosc 

przy zastosowaniu betametazonu w pofqczeniu z kwasem salicylowym 

(BET/SAL) w postaci roztworu na skdrQ zamiast klobetazolu (KLO) w postaci 

roztworu na skorQ obliczono wedlug nastQpujqcej formuly: 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE/ (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SHORY GLOWY 
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ICLiR - KoszIbet/sal - KosztKio/ EfektgET/sAL - EfektKi_o 

9.2.1. Porownanie BET/SAL vs KLO 

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli dotyczq rozpatrywanego opakawania 

leku Salbetan®, roztwdr na skor^, (0,64 mg + 20 mgj/g, 50 ml oraz 100 ml. 

AnalizQ progowq przeprowadzono osobno dla poszczegolnych opakowan leku 

Salbetan® (50 ml, 100 ml). 

Tabela 34 Wyniki analizy podstawowej - porownanie BET/SAL vs KLO 

Paramelr 
Rerspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna (PLN? 

BET/SAL. KLO BET/SAL KLO 

Koszty catkowlte IPLff] ■■ 886,58 ■■ 1 082,58 

Koszt inkrementalny [PLN] mtm ■■ 

EfektylQALYj 0,79 0,77 0,79 0,77 

Efekt Inkrementalny [QALYJ 0,02 0,02 

Wsp6lczynnlK 
koszty/uzytecznoSd CUR 
[PLAJ/QALY] 

■■ 1148,68 1402,64 

Inkrementalny wspdtezynnik 
koszty-uzyrecznosc 1CUH 
(PLN/QALYJ 

BET/SALterapla domlnujqca BET/SAL terapia domlnujnca 

Gena zbytu retto' BET/SAL,, 
przy ktbre] ICUR - 130 002 
PLN/QALYSa/teran» foztw6r ■■I 
na skorQ, (0,64 mg + 20 
mg)/g 50 ml 

Cena zbytu netto' BET/SAL, 
przy kt6fej IpUR - 130 002 
PLN/QALY Safberan®. roztw6r 
na skbre, (0,64 mg + 20 
mg)/gf 100 mt 

- - 

* cena zhylu neuo za opakowanle Sa/Deran"1, roztwfir na skor^, przy klPreJ ICUR Jest rdwny 130 002 PLN zosiala v;yznaczorra osobaodla 
dw6cb wle1ko£cl opakowan; cena progowa z perspeklywy NFZ b^dzie (aka sama dla dw6oh opakowan, gdyz koszl refundacjl zatezy od 
wyyoKoSol iimild usialonego na podstawie jednego z opakowan siunowlacago pudstav/t; llmnu 

W rocznym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania BET/SAL w postaci 

roztworu oraz KLO w postaci roztworu w populacji osob dorostych z luszczyc^ 

owlosionej skory gtowy uzyskuje siQ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 

0,79 i 0.77 QALY (roznica BET/SAL versus KLO wynosi 0,02 QALY). 

Caikowite koszty leczenia BET/SAL wynoszqodpowiednio 

L^zperspektywy NF2/wsp6lnej w przeliczeniu na jednego pacjenta i sg nizsze 

odpowiednio o od kosztow leczenia KLO 

z perspektywy NFZ/wspolnej (886,58 PLN/ 1082,58 PLN). 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETA M E T A ZO N W POtACZEN IU 2 KWASEM SALtCY LOWYM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SKORE, (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU iUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GLOWY 
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Wyniki analizy koszty-uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji osdb 

doroslych z tuszczycg owbsionej skory gbwy pokazujq, ze betametazon 

w pobczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu jest strategici tansz^ 

i bardziej efektywna w porownaniu do klobetazolu w postaci roztworu 

z perspektywy NF2 oraz wspolnej. 2 przeprowadzonej analizy wynika, ze 

BET/SAL jest strategic dominujqcq nad KLO, 

9.2.2. Zestawienie wynikow BET/SAL vs KAL/BET 

Wyniki przedstawione w ponizszej tabefi dotyczq rozpatrywanego opakowania 

leku Salbetan®, roztwor na skor^, (0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml oraz 100 ml. 

Wyniki przedstawiono w charakterze zestawienia kosztow i wynikow 

zdrowotnych dla poszczegolnych interwencji bez kalkulacji inkrementafnych 

kosztow i wynikow zdrowotnych, gdyz nie byto mozliwe przeprowadzenie 

porownawczej oceny efektywnosci klinicznej dla BET/SAL vs KAL/BET [40]. 

Wtym przypadku nie przeprowadzono rowniez analizy progowej, poniewaz nie 

kalkulowano wartosci ICUR, jak rowniez nie oszacowano roznicy pomi^dzy 

kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 

technologii opcjonalnej (cojest dopuszczone w przypadku braku roznic 

wwynikach zdrowotnych pomiQdzy technologic wnioskowanc a technologic 

opcjonalnc, w przypadku tego porownania taka sytuacja nie ma zastosowania). 

Ponadto nie zachodzc tez okolicznosci, o ktorych mowa w Art. 13 Ustawy 

o refundacji lekow, gdyz analiza kliniczna zawiera badanie dowodzece 

wyzszosci BET/SAL nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy 

o swiadczeniach dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (badanie 

H//strom 1982, BET/SAL vs KLO). (52, 59]. 

Tabela 35 Wyniki analizy podstawowej - zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych BET/SAL vs KAL/BET 

Parametr 
Perspektywa NFZ [PLNJ Perspektywa wspfilna (PLNJ 

BET/SAL KAl/BET BET/SAL KAL/BB 

Koszty ealkowlte (PLNJ 1172,96 1464,75 

EfeKty fQALY] 0,9036 0,9033 0,9036 0,9033 

Wspolczynnik 
kosziy/uzytccznosc CUR 
IPLM/QALYJ 

— 1298,48 — 1621,48 

W 60 tygodniowym (20 cykli 3 tygodniowych dla BET/SAL i 15 cykli 

4 tygodniowych dla KAL/BET) horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania 

BET/SAL w postaci roztworu oraz KAL/BET w postaci zelu w populacji osob 

dorosiych z iuszczyce owbsionej skory gbwy uzyskuje siQ efekt zdrowotny 

odpowiednb w wysokosci 0,9036 i 0,9033 QALY. 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROzrwdR na skore, (0,64 MG + 20 mg)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Cafkowite koszty leczenia BET/SAL wynosz^ odpowiednio 

perspektywy NFZ/wspolnej w przeliczeniu na jednego pacjenta. 

natomiast odpowiednie koszty w ramieniu KAL/BET wynoszp 1172,96 PLN/1 

464,75 PLN. 

Wyniki analizy koszty-uzytecznoscT przeprowadzonej dla populacji pacjentow 

z tuszczycg owlosionej skory giowy pokazuj^, ze BET/SAL w postaci roztworu jest 

strategy o nizszym wspotczynniku koszty-uzytecznosc (CUR). 

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego 

0 jakosc (QALY) przy stosowaniu BET/SAL wynosi odpowiednio 

z perspektywy NFZ/wspolnej, natomiast 

analogiczny koszt dla ramienia KAL/BET wynosi 1298,48/ 

1 621,48 PLN/QALY. 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MGJ/gJ W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GLOWY 
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10. Analiza wrazliwosci 

10.1. Analiza wrazliwosci wraz z analizg progowq 

W ramach jednokiemnkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono 

wplyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy. Ocenlano wyniki 

analizy koszty-uzytecznosc w zwiqzku ze zmianami parametrow kosztowych, 

wartosci dotycz^cych prawdopodobienstw wyst^pfenia poszczegolnych zdarzen 

w modelu, wartosci dotyczacych uzytecznosci uwzglQdnionych stanow w modelu 

oraz dtugosci horyzontu czasowego. 

10.1.1. Zatozenia 

W ramach jednokiemnkowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci ocenlano 

wplyw zmiany nastQpuj^cych parametrow na wyniki analizy: 

■ zuzycie petnych opakowan uwzglQdnionych interwencji wraz 

z nlewykorzystan^ czQsci^ produktow (szczegdly Tabela 25); 

■ mlnimalne i maksymalne zuzycie leku (szczegoly Rozdzial 7.7) potrzebnych 

do leczenia miejscowego na rzut leczenia; 

■ odsetek odpowiedzi na leczenie Igcznie dla BET/SAL i KLO na podstawie 

sredniej z poszczegolnych ram ion z badania HUstrom 1982 (szczegdiy 

Rozdzial 8.3.1.2.1); 

• zestaw uzytecznosci na podstawie przeskalowania z metody SF-60 na 

EQ-5D na podstawie pracy Hatswell 2014 [27]; 

■ brak uwzglQdnlenia zysku uzytecznosci w ramieniu BET/SAL ze wzgl^du na 

wyzszosc w redukeji swl^du wzgl^dem KLO (ze wzgl^du na brak wartosci 

llczbowych co do pozlomu nasilenia swi^du po 3 tyg. leczenia pomlmo 

znamiennle statystycznie silniejszego dzlaiania przeclwswiqdowego 

preparatu BET/SAL po 3 tygodniach leczenia w porownaniu do KLO 

(P<0,05)); 

■ horyzont czasowy 2 lata oraz 5 lat. 

W ponlzszej tabeli przedstawiono w formle tabelarycznej zestawienie 

parametrow wraz z okreslenlem zakresu zmiennoscl wartosci oraz wraz 

z uzasadnieniem zakresu zmlennosci tych parametrow. 

ANAIIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L t CY LOW Y M 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SHORY GLOWY 
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Tabela 36 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow 

Parametr 
Wa rto66/zalote nie ^rddfo 

w anallzle podstawowej 
/uzasadnlenie zakresdw 

zmiennosci w anailzte wraillwoSd 
Anafiza podstawowa Anallza wrazllwdsct 

Zuiyde pelnydi 
opakowart GKS 

realne zuiycie Jednostek 
uwzgjQdnionych Iek6sv 
'(Tabela 25) 
| 

zuzycle pelnych opakowan 
lekow (Tabela 25) 

■Zgodnie z wytycznymi AOTMiT {2] 
w analfzis podstawowej 

wykorzystano realne zuzycie 
Jednostek uwzgl^dnionych 

lekow./ Zuzycie pelnych 
opakov/an tehow v/raz 

z nlewykorzystana cz^sda 
produklow w cetu zbadanta 
parametru na wyniki analizy. 

Zuzycle ocenlanycn 
interwencji na rzul 
leczenia 

BET/SAL oraz KLO: 

|8ET/SAL oraz KLO: ' 

(166'18ml KAL/BET' ' m 

|KAL/BET: 73,82g ^^yo.Og: 

■ max: 112,0 g 

Zgodnie z wytycznymi AOTMfT [2 
w analizle podstawowej 

wykorzystano realne zuzycie 
iiednostek uv/zgladnlonych lekov. 

przy ktorym osiaganyjest 
zakladany efekt zdrowotny 

z oadan. /Warloscl mlnimalne lub 
maksymalne dawkowanla 

aczerpnl^te z badan klinicznycL 
oplnil eksperta medycznego lub 
ChPL rozwazanych produklow 

leczniczych ze wzgl^du na 
zindyv/lduallzowane poirzeby 

rerapeutyczne 

Odsetek wystqplenia 
odpowiedrf na leczenlff 
SET/SAL VSKLO 

BET/SAL: 0,84/cykl BET/SAL; 0,72/cykl 
KLO: 0,60/cykl KLO: 0,72/cykl 
(Tabela 15) (Rozdzlal 8.3.12.1) L 

Zaloieme na podstawie warto&ci 
numerycznych (rozdzlal 8.3.1.2)./ 

1 Na podstawie srednlej z badanla 
Hilstrom 1982 ze wzgl^du na 
brak IstotnoScI siatystycznej. 

Alternatywne warlosd 
u^ytecznpsci 

wyjsciowB: 0,767 
odpowiedi na leczenie 
(zysk): 0.0292; 

(■ brak odpowiedzl na 
leczenie (zysk): 0,0111 
(Tabela 22) 

wyjsclowa: 0,767 
odpowledz na leczenie 
(zysk): 0.0292; 

■ brak odpowledzi na 
leczenie (zysk): 0,0111 
(Tabela 23) 

Na podstawie publikacji Affleck 
2011, Sawyer 2013. Mrowtotz 

2015 (szczegolowy opis 
zamieszczono w rozdziale 

8.3.13). / Alternalywne wanosi 
uiylecznosci na podstawie 

mapowania z SF-6D na EQ-5D 
z uiyciem algorytmu z publikacji 

Hatswell 2014. 

Brak uwzgl^dnlenia 
zysku uzytecznoscl ze 
w^glQdu. na wyzszoSc 
rlzJalanla 
przeciv^wi^dowego 
BET/SAL wzglQdfim 
KLO 

■ zysk 
uiytecznoicLpoprawa 
6w(gdu;0,l 

■ zysk 
u ^ yteczno§ci_popra wa 
iwlqdui 0,0 

Na podstawie Mrow/etz 2015 
oraz badanla Hilstrom 1982 

(szczegolowy opis zamleszczonc 
w rozdziale 8.3.1.3)./ Brak 

uwzgUjdnlem'a zysku uzytecznoscl 
ze wzglQdu na brak wartosci 

liczbowych w badanlu Hilstrom 
1982 (szczegdfowyopls 

zamieszczono w rozdziale 
8.3.13). 

Horyzont czaaowy 

(■ Irok 
(■ Anallza dodatkowa dla 

horyzoniu badart 
kllnlcznych. 

Dla porownanla BB/SAL vs 
KLO: 
• 2lata. 
■ 5 lat 
Dla porownanla BET/SAL vs 
KAL/BET: 
■ 120 lyg. 
' 300 (yg. 

Zatozenla wlasne zgodne 
z Rozporzgdzenlem w sprawle 
wymagan mlnlmalnych [52] 

i Wytycznymi AOTMiT 12)./ 
Zalozenia wlasne w celu zbadanln 

wplywu parametru na wynlkl. 

ANALIZA EKONOMICZNA ' BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L ICY LOW YM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 M6+20 MGj/6j if LECZENIU tUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Wi^kszosc powyzszych parametrow wykorzystano zarowno w analizie 

wrazliwosci przeprowadzonej dla porownania BET/SAL vs KLO jak i dla 

porownania BET/SAL vs KAL/BET (w powyzszych opisach zaznaczono, ktore 

parametry zostaly wykorzystane tylko ci!a jednego porownania BET/SAL vs KLO). 

10.1.2. Porownanie BET/SAL vs KLO 

Analiza wrazliwosci dla populacji osdb dorosfych z luszczycg owbsionej skory 

glowy pokazuje stabitnosc wynikow analizy podstawowej. Przy zabzeniu zmiany 

wi^kszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci terapia BET/SAL 

w postaci roztworu pozostaje tansza i bardziej efektywna wporownaniu do 

leczenia KLO w postaci roztworu z perspektywy NFZ oraz z perspektywy 

wspolnej. 

NajwiQkszg zmiany wartosci wspofczynnikow ICUR z perspektywy NFZ oraz 

wspolnej obserwowano przy zaiozeniu alternatywnego odsetka odpowiedzi na 

leczenie dla BET/SAL i KLO na podstawie sredniej z dwoch ramion badania 

Hilstrom 1982 (terapia BET/SAL przestaje bye dominujqca, jednakze 

wspolczynnik ICUR wynosz^cy z perspektywy 

NFZ oraz wspolnej wskazuje, ze terapia BET/SAL jest wysoce kosztowo 

efetywna) oraz przyj^cia 5 letniego horyzontu czasowego analizy (terapia 

BET/SAL przestaje bye dominujqca, jednakze wspolczynnik ICUR wynoszgey || 

perspektywy NFZ oraz wspolnej wskazuje, 

ze terapia BET/SAL jest kosztowo efetywna). 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MGJ/gJ W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Graflczn^ interpretacjQ wynikow anafizy wrazliwosci z perspektywy NFl oraz 

wspolnej przedstawiaja ponizsze wykresy. 

Wykres 3 Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania BET/SAL vs KLO z perspektywy NFZ 

Wykres 4 Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania BET/SAL vs KLO z perspektywy wspolnej 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej w 

horyzoncie 3-tygodniowyrn zgodnym z horyzontem badania Hilstrom 1982 [29] 

dla populacji osob doroslych z tuszczycel owlosionej skory gtowy. 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salecylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU tUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GLOWY 
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Tabela 39 Wynikl analizy dodatkowej zgodnej z horyzontem badania Hilstrom 1982 [29] 

Parametr 
Perspektywa r^FZ [PIN] Perspektywa wspolna (PLFT 

BET/SAL KLO BET/SAL KLO 

Koszty calkowlte [PLN] 90.73 142,99 

Koszt inkrementalny £PLN] 

Efekty [QALY] 0,048 0,045 0,048 0,045 

Efekt inkrementatny [QALY] 0,003 0,003 

Inkrementalrty wspotezynnlk 
koszty/uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYJ 

BET/SAL terapia dominuj^ca BET/SAL terapia dominuj^ca 

Cena zbylu netto' BET/SAL, 
przy ktorej JCUR - 130 002 
pln/qalV Saftetop®, roztwdr 
na skor^, ^0.64 mg + 20 
mg)/g. 50 ml 

— - 

Cena zbylu netto4 BET/SAL, 
przy ktorei ICUR = 130 002 
PLN/QALY Sa/betan®, roztwdr 
na skfire, (0,64 mg + 20 

loo ml 
- - 

'cena zbylu netto za opakowanle leku Sa^befart®. 50 m> I 100 ml; kwola refiindacjl Jest uzaleinlona od podsrawy llmllu, nleocf ceny 
zbyiu netto poszczegblnych opakov^ab 

Wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej w 3-tygodniowym horyzoncie 

czasowym zgodnym z horyzontem czasowym badania Hilstrom 1982 [29] 

wykazaly, ze ieczenie z udziafem BET/SAL w postacl roztworu jest tansze oraz 

bardziej efektywne w porownaniu do leczenia z udziafem KLO w postaci 

roztworu zarowno z perspektywy NF2 jak i wspolnej. Terapia BET/SAL jest 

strategic dominuj^ca wzglQdem KLO. 

10.1.3. Zestawienie wynikow BET/SAL vs KAL/BET 

Analiza wrazliwosci dla zestawienia wynikow BET/SAL i KAL/BET pokazuje 

stabilnosc wynikow analizy podstawowej. Przy zalozeniu zmiany wszystkich 

parametrow badanych w analizie wrazliwosci terapia BET/SAL w postaci 

roztworu pozostaje terapig o nizszym koszcie uzyskania roku zycia 

skorygowanego o jakosc (CUR) w porownaniu do leczenia za pomocq, KAL/BET 

w postaci zelu z perspektywy NFZ oraz wspolnej. 

NajwiQkszg zmiany wartosci wspofczynnikow CUR z perspektywy NFZ raz 

wspolnej obserwowano przy zafozeniu alternatywnych wartosci uzytecznosci 

(wzrost wspolczynnika CUR o46% dla SET/SAL i KAL/BET z obu perspektyw) 

oraz przyjQCia horyzontu czasowego rownego 300 tygodni (spadek 

wspolczynnika CUR o 57% dia BET/SAL i 68% dla KAL/BET z perspektywy NFZ, 

oraz odpowiednio o 59% i 69% z perspektywy wspolnej). 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBEIAN®j ROZTWdR NA SHORE/ (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SHORY GLOWY 
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Graficznq interpretacjQ wynikow analizy wrazliwosci d!a porownania BET/SAL vs 

KAL/BET z perspektywy NFZ oraz wspofnej przedstawiajq ponizsze wykresy. 

Wykres 5 Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania BET/SAL vs KAL/BET z perspektywy NFZ 

Wykres 6 Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania BET/SAL vs KAL/BET z perspektywy wspfilne} 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej 

w horyzoncie 3 tygodniowym dla rarnlenia BET/SAL i 4 tygodniowym dla 

ramlenia KAL/BET zgodnym z horyzontem badan wl^czonych do analizy 

efektywnoscl klinicznej |40). 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salecylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Tabela 42 Wyniki analizy dodalkowej zgodnej z horyzontem badan wlgczonych do oceny efektywnosci 
klinicznej [40] - zestawtenie BET/SAL vs KAL/BET 

Parameir 
Perspektywa NFZ [PLNJ Perspektywa wspolra JPLNJ 

BET/SAL KAL/BET BET/SAL KAL/BET 

Koszty caikowlte fpLN] 238,77 336,76 

Efekl iQALYI 
r ^ % j 

0,0449 0,0598 0,0449 0,0598 

Wspdfczynnlk 
koszty/uzytec^nosc CUR 
[PLN/QALYJ — 3 990,15 — 5 627,79 

Wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej w 3 tygodniowym oraz 

4 tygodniowym horyzoncie czasowym odpowiednio dla ramienia BET/SAL oraz 

KAL/BET zgodnym z horyzontem czasowym badan wtqczonych do oceny 

efektywnosci klinicznej [40] wykazafy, ze leczenie z udzialem BET/SAL w postaci 

roztworu jest strategic o nizszym koszcie uzyskania QALY wporownaniu do 

leczenia z udzialem KAL/BET w postaci zelu zarowno z perspektywy NFZ jak 

i wspoinej. 

10,2. Analiza probabilistyczna 

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA; ang, probabilistic sensitivity 

analysis) jest ocena wplywu niepewnosci oszacowan parametrow modelu na 

wyniki analizy (tj. inkrementafny wspofczynnik koszty-uzytecznosc I CUR 

poszczegolnych strategii leczenia). Specyfika analizy probabilistycznej polega 

na tymf ze ..niepewne" parametry modelu (np. ekonomiczne), w odroznieniu od 

analizy deterministycznej, s^ opisywane nie poprzez pojedynczq wartosc 

(np. estymator srednich kosztow terapii), lecz z gory zalozony rozWad 

prawdopodobienstwa. W analizle PSA, w kazdym powtorzeniu model wybiera 

(dla poszczegolnych parametrow) losowe wartosci z zadanego rozktadu. 

Poprzez wielokrotne powtorzenie procesu, model generuje wartosci, ktore 

zbiorczo reprezentuj^ rozkiad wynikow analizy koszty-uzytecznosc. Nalezy 

zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut 

wynikow analizy wynikajqey z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow 

modelu (tzw. niepewnosc drugiego rodzaju - ang. 2nd order uncertainty), a nie 

ze zmiennosci miQdzy poszczegolnymi pacjentami (niepewnosc pierwszego 

rodzaju - ang. Ist order uncerta/nty). Powtorzenia procesu uzyskuje sio 

najcz^sciej metodq symulacji Monte Carlo. W niniejszej anallzie PSA wykonano 

przy uzyciu symulacji Monte Carto dla 100 000 krokow. 

Analiza ckonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SKORE, (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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10.2.1. Zafozenia 

W modelowaniu prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie dla KAL/BET, 

BET/SAL (w porownaniu z KAL/BET) i uzytecznosci stanow zdrowia postuzono 

siq rozktadem beta. Jest to rozktad powszechnie stosowany ze wzgl^du na 

wygodne wlasnosci (m.in. przyjmuje ograniczone zadanym przedziatem 

wartosci, czego nie da siQ powiedziec np. o rozktadach normalnym 

i logarytmiczno-normalnym; rozklad beta stanowi takze dobre przyblizenie ww. 

rozktadow; ztych takze wzgl^dow rozktad ten wydaje sIq naturalnym modelem 

opisu okreslonych na przedziale jednostkowym [0; 1] prawdopodobienstw 

i uzytecznosci stanow zdrowia). Parametry rozktadu beta (a i p) mozna 

wyznaczyc znajac wartosc sredni^ oraz przedziat ufnosci (SE jest wdwezas 

l.«)6 3,92 

(i-ir^dn<o)x(4rtrrtn<f!)2 n _ (l-§rednm)x§redma _ ^ 
a (TTT ' ^ ~ (SEY 

W przypadku parametru uzytecznosci stanow zdrowia znana byla wartosc 

srednia wraz z odchyleniem standardowym (SD), wowczas rozktad beta zostat 

wprowadzony do modelu za pomocci tych wartosci (SE jest rowne ^ , gdzie 

N - wielkosc proby [18]). Gdy nie byto znane SD (w przypadku parametru 

odpowiedz na leczenie w grupie KAL/BET) i byty dost^pne przedziaty ufnosci 

parametry rozktadu beta (a i P) zostaty skalkulowane na podstawie podanych 

powyzej wzorow. W ponizszej tabeli zestawione zostaty uwzglQdnione w analizie 

parametry, estymowane rozktadem beta. 

Tabela 43 Parametry rozktadu beta dla prawdopodobienstw oraz uzytecznosci stanow zdrowia 

Rarametr 
WartofiC estymowana wrez Parametry rozkladu | 

Typ rozkladu z mlarq rozrzutu a P 1 
Odpowledi na leczenie 
KAl/l 

0.591423 
95%CI: (0,504342; 0,675705) 74,78- 51,66- beta 

Odpowiedz na leczenie 
RET/SAL 

0,80864b 95% Clt 
(0,72361.9: 0.8811671 77,46' 18,33- beta 

U?yteczno§d 'Stan 
wyisciowy". 

0,767 
SD-0,125 1815,15* 551.41* beta 

Zysk uiytecznoscl 
"Odpowiedz na leczenie"* 

0,0292 
SD "0,1075 14.80" 491.97* beta 

Zysk uzytecznosci "Brak 
odpowiedzi na leczenie'" 

0,0111 
SD "0,1062 2,23* 198,24- beta 

Zysk uzyteczno&cl 'redukeja 
swlqdti"* 

0,10 
SD-0,33 5,77* 51,91* beta 

'skalkulowane z wykorzystanlem przedzial6w ufnosci dla srednlej w celu obllczonla SE oraz podanych powyzej wzordw; 'parameiry 
obliczono na podstawie srednlej oraz odchylenla slandardowego przy v/lelko5c) proby r6wnej N-207 v/ programle rree/lge Pio*. 
'paramelry obliczono na podstawie srednlej oraz odchylenla atandardowego przy wlelkoScl proby rbwnej N-71 v/ programle TreeAge 
Pro* 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALtCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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W modelowaniu zuzycia poszczegolnych substancji czynnych posiuzono sl^ 

rozkladem Beta PERT. Jest to rozktad szczegolnie uzyteczny, gdy dysponujemy 

informacjami na temat wartosci minimaSnej, maksymalnej i wartosci najbardziej 

prawdopodobnej danej zmiennej. Parametr skali A rozkfadu betaPERT przy 

wartosci rownej 4 daje dobre przybflzenie rozktadu normalnego. Rozktad 

betaPERT(^mj-tt,^ma^ A) jest rozktadem Betaja, 3) (z funkejei g^stosci 

okreslon^ na przedziale jednostkowym), gdzie parametry a oraz 3 wyznaczane 

sq w nast^puj^cy sposob: 

- *m< J * (ZXmod - Xmln " Xmax) ^ 
(lla {1 * XmQa 

a = OW* - /0 * CWt - xm(n) 
i + 2 

dlQfi = xmod 2 
(Xnm + A * Xmod + Xnat) 

" (A + 2) 

a * {xMax - ii) 

V - Xm(n 

Do modelu wprowadzono parametry rozktadu Betafcx, 3) za pomoccj wartosci 

4 , na podstawie powyzszych wzorow. NastQpnre 

wceiu zbadania wptywu zmiennosci zuzycia BET/SAL, KLO oraz KAL/BET 

w obr^bie wartosci od minimalnej do maksymalnej na wyniki analizy przypisano 

zmiennej dawkowanie wartosc losowq okrestonq ponizszym wzorem: 

ZBet<i(aJJ)[xminiXmax]) ~ — *mfn) * zBeia(a.Pi[0:l]) gdZlO 

zBera{a,p:lxmi„;xm<u])" losowa wartosc okreslona na przedziale [xmin\xmax] 

o rozktadzle Beta(af 3)» 

ZBeta{a,fi\\Qi]) — losowa wartosc okreslona na przedziale [0; 1] o rozktadzie 

8eta(af 3). 

W tabeli ponizej zestawiono wartosci estymowane rozktadem BetaPERT oraz 

wyznaczone parametry odpowiadajcicemu mu rozktadowi Beta(arp). 

Tabela 44 Parametry rozktadu BetaPERT dla dawkowania BET/SAL, KLO oraz KAL/BET 

Parametr 
Wartose 

estymowana wraz 
z mlara rozraulu 

Parametry rozktadu 
Typ rozkladu 

a P 

Zuzyde BET/SAL (mlj 166'18 2 07 m)n-125; max-278,4 ^ 3,93 beta 

ZuZyc^e KLO iml] 166'18 9 07 mflx-278,A 3,93 beta 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L ICY LOW YM 
(SALBETAN9, ROZTWdR NA SHORE/ (0,64 MG+20 MGj/6j W LECZENIU tUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SHORY GIOWY 
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Parametr 
Waited 

estympwana wraz 
z miara rozrzutu 

Parametry rozkladu 
Typ rozkladu 

a P 

Zuzyde KAt/BET lg] 73 82 
min-70; max-112 1,36 4,64 beta 

W modelowaniu ryzyka wzgiQdnego odpowiedzi na leczenie dla porownania 

8ET/SALvs KLO postuzonosiQ rozkladem !og-normalnym. Rozklad log-normalny 

jest czQsto lepszym od rozkladu normalnego przyblizeniem rozktadow cech, 

w ktorych istotne sq stosunki pomi^dzy wartosciami, a nie roznice pomi^dzy 

nimi. W przypadku zmiennej przyblizanej rozkladem log-normalnym zaklada si^, 

ze logarytm zmiennej ma rozklad normafny. 

Majqc dane ( 95%C/: RRLoweiLimit-. RRupperLimit) wyznaczamy 

parametry rozkladu dla zmiennej In(RR): 

H = ln(RRmean) <* =     

Maj^c dang zmienng ln(RR)~N(pya), wartosc RR uzyskuje sig poprzez 

podniesienie liczby e do potQgi In(RR). 

W tabeli ponizej zestawiono wartosci estymowane oraz parametry rozkladu log- 

normal nego. 

Tabela 45 Parametry rozkladu log-normalnego dla RR odpowiedzi na leczenie BET/SAL vs KLO 

Wartoifi Parametiy rozkladu 
Parametr estymowana wraz | Typ rozkladu 

z miar^ rozrzutu p 1 G 

Zuiycle BET/SAL 1ml] 1.4 
(95%CI: 0,97,2,01) 0,34 0,19 Normalny 

10.2.2. Wyniki 

10.2.2.1. Porownanie BET/SAL vs KLO 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla porownania BET/SAL vs KLO w przypadku, 

gdy ocenianym efektem koncowym sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc 

(QALV). Analizg przeprowadzono metodg symulacji Monte Carlo (dla 100 000 

krokow). 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU Z KWASEM SALtCYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU IUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SHORY GLOWY 
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Tabela 46 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo - 
porownanie BET/SAL vs KLO 

Parametr 
perspektyA'a NEZ Perspekiywa wspdlna 

BET/SAL KLO BET/SAL KLO 

Koszt [PLNJ 

5rednfa 878,04 1088.21 

Odcbylenie 
siandardowe (SD) 

100,24 97,01 

Wartoifi mlnimalna IH 285,45 ■■ 450,21 

Mediana 900,85 IIT^ i 1107,33 

Warlord 
maksymelna mm 1085,53 1 318.80 

Efekt [QALY] 

Srednla 0,79 0,71 0,79 O. 7 

OdchylenJe 
standardowe (SD) 

0,01 0,01 0,01 O.Ol 

Wartosd mlnimalna 0,74 0.73 0,74 0.73 

Mediana 0,79 0,77 0,79 0,77 

Wartdfed 
maksymalna 0,86 0,82 0,85 0.81 

Graficzne przedstawienia wynikow symulacji Monte Carlo dla porownania 

BET/SAL vs KLO znajduj^ siq na ponizszych wykresach. Krzywa o ksztateie 

elipsy wyznacza 95% przedzial ufnosci wokot inkrementalnego wsp^czynnika 

koszty-uzytecznosc. Przerywana prosta na wykresle oznacza gran icq kosztowej 

oplacalnosci dla porownania BET/SAL vs KLO; punkty na prawo od krzywej 

wskazujg na kosztowq efektywnosc strategii BET/SAL, natomiast na (ewo od tej 

krzywej mowig, iz ICUR dla porownania BET/SAL vs KLO jest powyzej progu 

opiacalnosci. 

Inci*0mental Cost-Effecfh eness, BET/SAL v. KLO 

600,00 

« 400,00 

^ 200,00 

0.00 ■5 
Z 
S -200,00 
c» 
Z -ioo.oo 

Ca 

• 
cr> 

A 

A01000 0.00000 0,01000 0.02000 0,03000 0.04000 0.0^000 0,06000 0,07000 

iDcremeutal Effectiveness 

Wykres 7 Niepewno§6 oszacowania wsp6lczynnika ICUR dla por6wnanla BET/SAL vs KLO (jednostka 
efeklywnosci: QALY) ■ perspektywa NFZ 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MGJ/gJ IV LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Lici-einental Cost-Effectn'eness, BET/SAL v. KLO 

-. h ^rMH. 1 - ■ i< Vf i & O - -/ - .ff £v c- 
§ "»v 

crjf> 
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fL 

-0,01000 0,00000 0,01000 0,0:000 0,03COO 0,04000 0,05000 

Incremental Effectiveness 

0,06000 0,07000 

Wykres 8 Niepewnosc oszacowania wspolczynnika I CUR dla porownanra BET/SAL vs KLO (jednostka 
efektywnosci; QALY) - perspektywa wspolna 

Jak wynika z powyzszych wykresow rozrzutu (Scatterp/ot) wartosci (CUR prawie 

wszystkie wartosci I CUR znajdujq siQ ponizej krzywej WTP= 130 002 PLN. 

Ponadto zdecydowana wi^kszosc wartosci ICUR lezy w II cwiartce ukladu 

wspolrzpdnych, co oznacza, ze uzyskanie dodatkowego efektu przy 

zastosowaniu BET/SAL zamiast KLO wiqze st^ z mniejszymi kosztami zarowno 

z perspektywy NFZjak i wspolnej (BET/SAL jest strategic dommujqcg). 

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywg akceptowalnosci typu „net 

benefits" (terminologia uzywana w programie TreeAge®), w ktorej kazda 

strategia jest porownywana wzgl^dem wszystkich pozostalych. Wartosci na osi 

rzQdnych oznaczajg odsetek iteracji (w symulacji Monfe Car/o)T dla ktorych dana 

strategia jest kosztowo efektywna (..globalnie", tzn. wzgiQdem wszystkich innych 

strategii, w tym przypadku wzglQdem KLO) przy okreslonej gotowosci do zaplaty 

za zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (os odci^tych). 
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Wykres 9 Krzywa akceptowalno§cl (typu ..nef benefits") strategii leczenia luszczycy owtoslonej skory glowy 
(jednostka efektywnosci: QALY) - perspektywa NFZ 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENlO 2 KWASEM SALtCYLOWYM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 M6J/6J IV LECZENIU LUSZCZYCY 
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Wykres 10 Krzywa akceptowalnosci (typu .net benefas") strategii leczenia luszczycy owlosionej skory glowy 
(jednostka efektywnosct: QALY) - perspektywa wspolna 

Krzywa akceptowalnosci wskazuje, ze np. przy zalozeniu WTP=130 002 PLN 

(maksymalny koszt, ktory decydent jest w stanie wydac na dodatkowy efekt 

zdrowotny) za QALYr istnieje ok. 100% prawdopodobienstwo, ze terapia 

BET/SAL jest strategic kosztowo-efektywn^ wzgl^dem porownywanej 

interwencjl (KLO) z perspektywy NF2 i wspolnej. 

10.2.2.2. Zestawienie BET/SAL vs KAL/BET 

Ponizej przedstawiono wyniki probabiiistycznej analizy wrazliwosci 

z perspektywy NFZ i wspolnej dla porownania BET/SAL vs KAL/BET 

w przypadku, gdyocenianym efektem koncowym sg zyskane lata zycia 

skorygowane ojakosc (QALY). Analizy przeprowadzono metoda symulacji 

Monte Carlo (dla 100 000 krokow). 

Tabela 47 Wyniki probabiiistycznej analizy wrazliwosci (oceniany efekt: QALY) - symulacja Monte Carlo - 
BET/SAL vs KAL/BET 

Parametr 
Perspektywa NFZ Perspektywa wsp6lna 

BET/SAL KAL/BEJ BFt/SAL KAL/BFT 

Ko&zl IPLN| 

Sradhla mm 1 208,20 mm 1 520.02 

Odchylcnle 
standardowe (SD) mm 38,98 58.39 

Warto^d mlnlmalna 1105,19 ^m 1399,24 

MWiaoa 1202,22 mm 1510.68 

Warto^c 
tnaksymalna 

1 386,33 1809,95 

Efekt [QALY] 
6rednla 0,9036 0,9033 0.9037 0.9034 

Odqhylenle 
standardowe (SD) 

0,0115 0,0115 0,0115 0.0114 
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perspektywa NFZ PerspeKtywa wsptflna 
J <□ 1 1 ? it-W 

BET/SAL KAL/BET BET/SAL KAL/BET 

Warto6<5 mlnlmalna 0,8556 0,8559 0,8517 0.8509 

Mediana 0,9036 0,9033 0,9036 09033 

Wsrto^d 
makaymslna 

0,9591 0,9579 0,9529 0.9520 

Graft c? ne przedstawienia wynikow symulacji Monte Carlo dla porownania 

rozproszenia (.scatter p!ot") przedstawia rozrzut wynikow w poszczegolnych 

krokach symulacji Monte Carlo. Poszczegolne punkty wykresu reprezentuj^ 

koszty (os rz^dnych) oraz efekty (os odciQtych) uzyskane dla danego schemata 

w jednym kroku symulacji. 

Cost-Effecth eness Scatteiplot 

1400.00 

1 200.00 - =: • ••• 

u 

1000,00 

SOO.OO 

600.00 

400,00 

• ■' ■ • bet'sal 

0,86000 O.SSOOO 0.9C000 0.9:000 0,94000 0,96000 

Effectiveness 

Wykres 11 Niepewnosc oszacowania kosztow i efektow (wykres rozproszenia) dla porownania BET/SAL vs 
KAL/BET (jednostka efektywnoscl: QALY) - perspektywa NFZ 

Cost-Effectiveness Scatterplot 

i .moo 

l €500.00 • 

I 400.00 • 
sr. 

1 200,00 

1000,00 

moo - 

600.00 

«>.• 

0.57000 0,88000 0.89000 O^XOO 0,91000 0,92000 0.93000 0^4000 

Eflectiveness 

# BET/SAL 

A KAL'BET 

Wykres 12 NiepewnoSd oszacowania kosztdw i efektdw (wykres rozproszenia) dla porownania BET/SAL vs 
KAL/BET (jednostka efektywnosci: QALY) - perspektywa wspolna 
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Z powyzszych wykresow wynika, ze terapla BET/SAL cechuje si^ 

porownywalnym rozrzutem efektow, co KAL/BET jednakze znacznie nizszymi 

kosztami osiagniQcia efektu w stosunku do KAL/BET. Kierunek utazenia 

punktow dla rozpatrywanych interwencji wskazuje na brak wyraznej koreiacji 

miQdzy wielkosciq poniesionych kosztow i uzyskanych efektow (wzrost 

osigganych efektow nie wiqze siq z wyraznym wzrostem lub spadkiem 

ponoszonych naktadow finansowych). 
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11. Przegl^d analiz ekonomicznych i uzytecznosci 

11.1. Zrodla danych 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci 

w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem moziiwie 

najwyzszej czulosci. Wyszukiwanie obejmowato publikacje wj^zyku: polskim, 

anglelskim, niemieckim i francuskim. 

11.1.1. Analizy ekonomiczne 

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach 

medycznych zamieszczono w zat^czniku 15.4. 

W celu identyfikacji badah przeszukano nast^pujqce bazy medyczne oraz 

serwisy internetowe: 

<• MEDLINE {przez PubMed), 

❖ Cochrane Library, 

❖ Center for Review and D/ssem/nat/on (CRD), 

❖ Cost-Effectiveness Analysis Registry, 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 11.09.2017 r. {PubMed, Cochrane, CRD, C£A 

Registry). 

W tabeli ponlzej przedstawiono kryterla wigczenia i wykluczenia badah z analizy 

zgodne ze schematem PICOS. 

Tabela 48 Kryteria wf^czenia i wykluczenia publikacjl do analizy 

ParameU' Annllzy ekonomiczne 

KrytRila wlqczenla Populacia: 

Pacjencl powyzej 18 roku iyefe z luszczyc?) owloslonej sk6iy glowy. 

Betametazon w pol^czenlu z kwasem sallcylowym w posiacl roztworu na 
skbre stosowany dwa razy dzlennie. 

Kloboiazol w postacl roztworu na skore stosowany dwa razy dzlennie. 
•> Kalcypotrlol w pofgczenlu z betametazonem w postacl 2elu stosowany raz 

dziennle. 

b 
Rodzal badanla; 
h 
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Paiametr Analizy ekonomlczne 

,-*• Analizy koszty uzytecznos^ (CUA), analizy koszly efektywnosS (CEA). 

Do analizy wlgczano badania opubllkowane w postaci pelnofekstowej. 

Filtrv: Jezvkov/e: angielskl, oolski. niemlecki. francuskl. 

Punktv koncowc; 

LYG. 
> QALY. 

Kryterfa wykluczenla Pooulacia: 

<• Populacja pacjentow nlezgodna ze wskazanlem zawartym v/e wniosku 
o refundacje. 

interv/encla: 
k 
'•> Betametazon w pot^czenru z kv/asem sallcylowym w postaci Innej nfz roztwor 

na sk6r$. 
> 
Rodzal badania: 

❖ Publikacja w j^zyku Innym nlz predetiniov;ane. 
❖ Publikacje w postaci absrraktow 1 posterov; konferencyjnych, (isty, 

komentarze. 

11.1.2. Uzytecznosci 

Strategie wyszukiwania uzytecznosci w poszczegolnych bazach medycznych 

zamieszczono wzaf^czniku 15.5. 

W celu identyfikacji badan przeszukano nastQpujgce bazy medyczne: 

❖ Cost-Effectiveness Analysis Registry, 

❖ MEDUNE (przez PubMecJ), 

••• Center for Review and D/ssem/naf/on (CRD). 

Wyszukiwanie zakonczono dnia 25.08.2017 r. 

Wyszukiwanie ukierunkowano na badania zawierajejee uzytecznosci w populacji 

doroslych z luszczyc^ owtosionej skory gfowy dla rozwazanych stanow w modelu 

(tj. odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie). 

W przypadku nie odnalezienia uzytecznosci dla populacji pacjentow z fuszczyc^ 

owfoslonej skory glowy poszukiwano uzytecznosci dla pacjentow z luszczycq. 

Tabela 49 Kryteria wlqczenia i wykluczenla publikacji do analizy 

Parameir Uzytecznosci 

Kryteria wlgczenla 
4 

Populacia; 

Pacjenci powyzej 18 roku zycla z luszczycq owlosionej sK6ry glowy. 

Wartoscl uzytecznosci dla stanow; 
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Paramefr Uzytecznosc1 

'•> odpbwledf na ieczenle" 
> brak odpowledzl na leczenle 

leczenie poczgtkowe (wartosc wyjsclov/a) 

Metoda oomlaru: 

•> EQ-5D (preferowana) 
❖ SF-36 
❖ SF-6D 

) 
Rodzal badania: 
fa 

ii pierwotne 
1 wtorne (w tym rownlei anallzy koszty uzytecznosc (CUA)) 

Do anafizy w^cza no badania opubllkowane w pbstaci petootekstowej. 

Ritrv: Jezvkowe: angielski, poiski, niemleckJ, francuski. 

Punktv koncov/e; 

waga utility (podana w przeflzlate [0,1]), 
miara zysku lub straty utility (podana w przedziale [0,1]) 

Kryterla wykluczenla Poniilacia; 
i' 

Populacja pacjentdw nlezgodna ze wskazanlem zawartym we wniosku 
o refundacje (komentarz; w przypadku nleodnalezlenia badan dla luszczycy 

 owtoslonej skory gfowy wlgczano by badania z luszczycg ogofem). 

Wartoscl u^ytecznoscl dla stanow; 

brak mo^llwoscl wykorzystanla uzyiecznoScI do stanow modelu 

Rodzal badania: 

❖ publikacja wj^zyku Innym nlz predeflniowane 
❖ publikacje w postaci abstraktov/ i posterdw konferencyjnych, Jisty, 

komentarze 

Punkty koncowo: 

.• Waga utility podana w przedziale Innym niz [0,1] lub w wartosciach 
nlepozwalajgcych dokpnad przeksztalcenia na wagQ uzylecznoscl 
w przedzfale [O.!]. 

11.2. Etapy selekcji publlkacji 

Proces selekcji publikacji przebiegal etapowo. Pierwszy etap - obejmowal 

selekcji na podstawie tytufdw i abstraktow, drugi - na podstawie pefnych 

tekstow publikacji. 
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11.3. Zidentyfikowane badania 

11.3.1. Analizy ekonomiczne 

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowano t^cznie 114 

abstraktow, wsrod ktorych 15 publikacji analizowano w postaci pefnych 

tekstow. Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie 

odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej dia BET/SAL w postaci roztworu 

(Safbetan®) stosowanego w leczeniu luszczycy owlosionej skory gfowy. 

Odnaleziony przegl^d systematyczny analiz farmakoekonomicznych w leczeniu 

luszczycy Gutknecbt 2016 [26] rowniez nie zawiera analiz, w ktorych oceniany 

bylby betametazon w polgczeniu z kwasem saiicylowym. Nalezy, wiqc 

wnioskowac, ze nie ma rowniez analiz ekonomicznych oceniajacych BET/SAL 

w populacji chorych na luszczycQ - czyli w populacji szerszej niz wskazana we 

wniosku. Odnaleziono jednakze dwie analizy ekonomiczne A/f/eck2011 [1] oraz 

Sawyer 2013 [53], ktore ocenialy stosowanie uwzgl^dnionych wniniejszej 

analizle komparatorow (KAL/BET, KLO) w populacji wskazanej we wniosku - 

tuszczycy owlosionej skory glowy. Zostaty one wlqczone do dyskusji w niniejszym 

opracowaniu (rozdzial 13). 

Poszczegolne etapy selekcji badah do analizy wraz z powodami wykluczenia, 

zostafy przedstawione na diagramie ponizej. 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU lUSZCZYCY 

OWLOSIONEJ SKORY GLOWY 



NUEVO 
Hcallh Techno logy AssCssTTTnnl 85 

Liczba wyszukanycli abstr^ktdw 

PubMed: 80 
CRD; 2 
Cochrane: 32 
CEA Registry. 0 
NIHR: 0 

(n =114) 

Liczba abstraktow po usiini^ciu dupllkat6w 

(n = 103) 

1 

Liczba anallzowanych abstraktow ■ Uczba v/ykltlczooyDh abstraktow 
po usunieotuduplikatow ' ■ 

{n = 103) 

«" 
CO u c 

i 

Liczba pufcrikacjfanaRzpwanych 
po pelnym teksoie 

(n-15) 

Liczba pUbllkacJi wyktuczofiych 
po peinym tekScfe 

(n-13) 

(sileadekwatna Interwenc/a, analiza nie dotyczyla 
owioslbnej skdry gfowy (0=10) 

N.leadekwatna interwencja (n^S) 

Nleadekwatny typ publikacp (abstrakt) (n^l) 

Liczba pubtikacj) wybrariych do anallzy 

<n»2) 

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujqcy proces selekcji anallz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami PRISM A 
1371 

11.3.2. Uzytecznosci 

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanow zdrowia zidentyfikowano 

f^cznie 19 abstraktow, wsrod ktorych 3 publikacje (Sawyer 2013 [53], Affleck 

2011 [1], Rencz 2015 [50]) analizowano w postacl pelnych tekstow. 

Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia 

pozostafych, zostafy przedstawione na diagramie PRISMA. 
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Liczba wyszukanycb abstraktow 

Pomed:iB 
CRD: 2 
C£4 Registry. 2 

= 19) 

Liczba abstraktow po usunujeiu duplikatow 

Liczba analizowanycb abstraktdw Liczba wykluczanych abstraktow 
po usunipciu duplikatow 1 Hi in - 12) 

1 

(ii- lS) 

i 

Liczba publlkacji anallzowanych ■ 
po petnym tekscie 

llozba publikacjl wybranych do analizy I 

(n m 2 publikacje) 

LicZba publlkHcJl wykfuczonyGh 
po peinym tekscfe 

(n-l) 

Przyczyny wykluczenia; nieadekwatna 
pppulacja, nieadekwatne dane do standw 
modelu, brak danych o uzytecznosck 

Diagram 3 Diagram QUOROM oplsujqcy proces selekcji badah uzytecznoSci zgodnie z zaleceniami PR1SMA 
(37| 

ANALJZA EKONOMICZNA ' BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L t CY LOW Y M 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG + 20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 



NUEVO 
Hcallh TachnologyAssCssTTTDn* 87 

12. Ograniczenia 

Wsrod najwazniejszych ograniczen anafizy nalezy wymienic: 

❖ DostQpnosc informacji na temat liczby zuzytych ml/g substancji 

stosowanych na owtosionq skorQ gtowy oraz sredniej dtugosci ich 

stosowania w warunkach poiskich, W opracowaniu wykorzystano jednak 

najlepsze zrodta, na podstawie, ktorych mozliwe bylo przeprowadzenie 

stosownych kalkulacji, a zastosowane podejscie do zalozen przyjQtych 

wanalizie jest konserwatywne (rowne zuzycie leku w ramieniu BET/SAL 

i KLO). ZmianQ parametru zuzycie leku testowano w ramach analizy 

wrazliwosci, ktora to wykazala stabilnosc wynikow analizy podstawowej. 

Brak danych liczbowych o redukcji nasilenia swi^du w ramieniu BET/SAL 

wzglQdem KLO mimo wykazania istotnych statystycznie roznic dla tego 

punktu koncowego w badaniu Hilstrom 1982. Z tego wzgl^du w analizie 

wrazliwosci nie owzgl^dniono tego punktu koncowego w wynikach, co 

skutkowab tym, ze BET/SAL przestaje bye terapiq dominujqcq wzgl^dem 

KLO, jednakze jest terapig wysoce efektywnq kosztowo (ICUR<43 334 

PLN/QALY). 

❖ Brak danych o odsetku nawrotow po skutecznym leczeniu BET/SAL oraz 

KLO w postaci roztworu. W analizie wykorzystano dane z publlkacjl 

Poulin 2010 o czQstosci nawrotow po wczesniejszym zastosowaniu KLO 

w postaci szamponu. Konserwatywnie dla ramienia BET/SAL zastosowano 

takie same odsetki nawrotow, co dla ramienia KLO. Nalezy podkreslic, ze 

w przegbdzie systematycznym Feldman 2009 [21] wykazano, ze 

skutecznosc KLO nle rozni sIq w zaleznosci od zastosowanego podloza leku 

(spreje, szampony, pianki i roztwory vs masc, krem). Co za tym idzle 

uzasadnione jest zastosowanie ryzyka nawrotu dla klobetazolu w postaci 

roztworu (0,05%) po uprzednim stosowaniu klobetazolu w postaci 

szamponu (0,05%). 

PrzyjQte zabzenia zostafy zwalidowane przez eksperta medycznego 

(zestawlenle wykorzystanych odpowiedzl, ktore zostaly uwzglQdnione 

wtrakcie przygotowywania analizy dla leku Salbetan®, roztwor na skor^, 

(0,64 mg + 20 mg)/gT 50 oraz 100 ml dobczono do referencji [39]). 

Niepewne parametry natomiast zostafy przetestowane w ramach analizy 

wrazliwosci, ktorej wyniki potwierdzajg kosztowq efektywnosc BET/SAL 

w postaci roztworu stosowanego dwa razy dzlennle w porownaniu z KLO 

(potwierdzenie wiarygodnosci wynikow; w wi^kszosci testowanych 

parametrow BET/SAL pozostaje dominujqca wzgl^dem KLO, w jednym 

przypadku staje sid terapi^ kosztowo efektywn^ a w jednym terapi^ wysoce 
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kosztowo efektywng). Dla zestawienia BET/SAL vs KAL/BET oceniana 

interwencja ma nizszy wspolczynnik CUR w zakresie zmiennosci wszystkich 

uwzgiQdnionych parametrow. 

A zatem wyniki przeprowadzonej analizy swladcza ozasadnosci 

ekonomicznej finansowania wnloskowanej technologii niezaleznie od 

zldentyfikowanych ograniczen. 
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13. Dyskusja 

Niniejsza snaiiza ekonomiczna zostaia przeprowadzona w celu zbadania 

opJacalnosci stosowania BET/SAL w postaci roztworu w porownanlu 

z klobetazolem w postaci roztworu oraz kalcypotriolu stosowanego 

w polqczeniu z betametazonem w postaci zelu w populacji osob powyzej 18 

roku zycia z tuszczycq owfosionej skory gbwy, w ramach wykazu lekow 

refundowanych. Wtym celu skonstruowano mode! decyzyjny Markowa 

przedstawiajqcy przebieg analizowanej jednostki chorobowej wrocznym oraz 

60-cio tygodniowym horyzoncie czasowym. Wyniki modelowania przedstawiono 

osobno dla poszczegolnych porownan i perspektyw analizy (przygotowano dwa 

modele wprogramie TreeAge dla poszczegolnych porownan z mozliwosciq 

wyboru perspektywy). Zastosowang technikq analitycznq byta analiza koszty- 

uzytecznosc (CUA). Giowng miar^ wynikow zdrowotnych w analizie 

ekonomicznej byty zyskane lata zycia skorygowane ojakosc wyrazone 

wjednostkach QALY. Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci 

inkrementalnego wspoiczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla porownania 

BET/SAL vs KLO oraz w postaci zestawienia wspoiczynnikow koszty- 

uzytecznosci (CUR) dla porownania BET/SAL vs KAL/BET. 

Podsumowanie wynikow 

Porownanle BET/SAL vs KLO 

W rocznym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania BET/SAL w postaci 

roztworu oraz KLO w postaci roztworu w populacji osob dorosiych ztuszczyc^ 

owfosionej skory gfowy uzyskuje siQ efekt zdrowotny odpowlednio w wysokosci 

0,79 i 0,77 QALY (roznica BET/SAL versus KLO wynosi 0,02 QALY). 

Caikowite koszty leczenia BET/SAL wynoszq odpowiednio 

^Jz perspektywy NF2/wsp6lnej w przeliczeniu najednego pacjenta i sg nizsze 

odpowiednio o od kosztow leczenia KLO 

z perspektywy NFZ/wspolnej (886,58 PLN/ 1 082,58 PLN). 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji osob 

doroslych z luszczycq owfosionej skory gfowy pokazujq, ze betametazon 

w polqczeniu z kwasem salicylowym w postaci roztworu jest strategic tansz^ 

i bardziej efektywnq w porownaniu do klobetazolu w postaci roztworu 

z perspektywy NF2 oraz wspolnej. 2 przeprowadzonej analizy wynika, ze 

BET/SAL jest strategic dominuj^cq nad KLO. 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE/ (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU iUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 
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Porownanie BET/SAL vs KAL/BET 

W 60-cio tygodniowym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania 

8ET/SAL w postacl roztworu oraz KAL/BET w postad zelu w populacji osob 

doroslych uzyskuje siQ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 0,9036 

i 0,9033 QALY. 

Cafkowite koszty leczenia BET/SAL wynoszq odpowiednio 

| z perspektywy NFZ/wspolnej w przeliczeniu na 

jednego pacjenta, natomiast odpowiednie koszty w ramieniu KAL/BET wynoszcj 

1172,96 PLN/1464,75 PLN. 

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc, przeprowadzonej dla populacji pacjentow 

z ♦uszczycq owtoslonej skory glowy pokazuj^, ze BET/SAL w postaci roztworu jest 

strategic o nizszym wspolczynniku koszty uzytecznosc (CUR). 

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego 

0 jakosc (QALY) przy stosowaniu BET/SAL wynosi odpowiednio 

1 •# | z perspektywy NFZ/wspolnej, natomiast 

analogiczny koszt dla ramienia KAL/BET wynosi 1 298,48/ 1 621,48 

PLN/QALY. 

Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w zakresie analiz ekonomicznycb 

dotyczqcych leczenia iuszczycy owtosionej skory glowy nie odnaleziono 

publikacji przedstawiajqcych model dla rozwazanego zagadnienia, z ktorym 

bylaby mozliwosc porownania wynikow dla BET/SAL, KLO i KAL/BET uzyskanych 

w niniejszej analizie. Nie zidentyfikowano rowniez analiz, w ktorych oceniany 

bylby betametazon w pol^czeniu z kwasem salicylowym w populacji szerszej niz 

wskazana we wniosku (tj. w populacji chorych na luszczyc^). 

Jednakze odnaleziono dwie analizy koszty-uzytecznosc Affleck 2011 [1] oraz 

Sawyer 2013 [53] oceniaj^ce stosowanie KAL/BET w postaci zelu oraz KLO 

w leczenlu luszczycy owtosionej skory gtowy. Sg to rozwazane komparatory 

w niniejszej analizie. 2 tego wzgl^du w ramach przeprowadzonej dyskusji 

odniesiono si^ do wynikow modelowania dla ramienia KAL/BET oraz KLO 

w zidentyfikowanych analizach. 

Celem analiz^'Aff/eck 2011 bylo porownanie efektywnosci kosztowej KAL/BET 

z innymi preparatami stosowanyrni mlejscowo w leczeniu luszczycy owfosionej 

skory gtowy w Szkocji, tj. z kalcypotriolem (KAL), betametazonem 

dipropionianiu, betametazonem valerianu oraz szamponem (zawierajcicym 

kwas sallcylowy i dziegcie (smotQ w^glow^)). Przeanalizowano 12 roznych 

sciezek leczenia zroznicowanych za pomocq kolejnosci stosowania czterech 

rozwazanych interwencji w poszczegolnych trzech liniach leczenia miejscowego 

(7 sciezek zawierato KAL/BET, a 5 sciezek nie zawieralo w zadnej linii leczenia 

Analiza ekonomiczna - betametazon w poiaczeniu z kwasem saltcylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 M6J/6J W LECZENIU LUSZCZYCY 
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KAL/BET). W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego pacjenci byli 

kierowani do leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach. Analiz^ 

przeprowadzono dla rocznego horyzontu czasowego 

z 4-tygodniowymi cyklami. Dane o efektywnosci klinicznej uzyskano na 

podstawie badan wyszukanych wdrodze przeglqdu systematycznego. 

Odpowiedz na leczenie miejscowe (zaczerpniQte zporownania posredniego 

opartego na 10 badaniach RCT) definiowano, jako osiqgniQcie kontroli choroby 

wg, kryteriow IGA (ang. Investigator lobal Assessment) - definiowanej jako brak 

zmian bgdz bardzo minimalne zmiany. Uzytecznoscl stanow zdrowia zostaty 

zaczerpni^te z badania Ortonne 2009. Gfownym wynikiem analizy byt ICUR 

porownujqcy sredni efekt i koszt stosowania siedmiu sciezek terapeutycznych 

zawierajqcych KAL/BET w ktorejs z trzech linii leczenia vs sredni efekt \ koszt z 

pozostalych plQciu sciezek leczenia nie zawieraj^cych KAL/BET. Wyniki analizy 

Affleck 2011 wskazuj^, ze zastosowanie KAL/BET w ktorejkolwiek linii leczenia 

miejscowego iuszczycy owloslonej skory glowy skutkowalo uzyskaniem 

wlQkszego QALY o ok. 0,0025 przy rbwnoczesnym zmniejszeniu wydatkbw o ok. 

20-30 funtow. 

Najbardziej adekwatn^ sciezk^ leczenia uwzglQdnion^ w analizie Affleck 2012 

do sciezki leczenia rozwazanej w niniejszej analizie jest KAL/BET—»BET 

VAL—»szampont ktora to wiqze sIq z uzyskaniem QALY rownego 0,7847 oraz 

kosztami calkowitymi wynosz^cymi 230,89 £. W przeprowadzonej analizie 

przez NUEVO HTA rozwazono sciezkQ KAL/BET—^KLO—^LECZ. SYSTEM, ktora to 

wiqze siQ z uzyskaniem QALY 0,9033 oraz kosztami cafkowitymi wynoszgcymi 

1172,96 PLN w 60-cio tygodniowym horyzoncie czasowym. Koszty calkowite 

zestawionych sciezek sg zbiezne, a roznica w uzyskanych QALY wynika z faktu 

wyzszosci odsetka odpowiedzi na feczenie 11 linii - KLO (60% [8.3.3]) vs BET VAL 

(25,78% [1]) oraz III linii leczenia szampon (11,65% [1]) vs LEC2. SYSTEM 

(19,66% [8.3.3]) i dluzszego horyzontu czaspwego (52 tyg. vs 60 tyg.). Warto 

podkreslic, ze zakladana odpowiedz na leczenie KAL/BET rowna 60,33% na 

cykl jest porownywalna z wartoscig przyjQt^ w niniejszej analizie - 59,14%, 

natomiast pozostale rozwazane interwencje w sciezce leczenia maj^ znacznie 

nizsz^ skutecznosc niz KLO i LECZ. SYSTEM. 

Analiza Sawyer 2013 mia»a na celu wylonic najbardziej kosztowo-efektywny 

schemat leczenia miejscowego dla luszczycy umiejscowionej na catym ciele 

i osobno z uwzglQdnleniem tylko tuszczycy owbsionej skory glowy. Oceniono 

stosowanie raz lub dwa razy dziennie KAL, KAL/BET, bardzo silny GKS (KLO), 

silny GKS (BET) oraz szampon dziegciowy w rbznych sekwencjach dla trzech linll 

leczenia. Do oszacowania skutecznoscl terapil mlejscowej wykorzystano 

prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie z metaanalizy sieciowej. 

Pozostafe dtugotermlnowe dane o skutecznosci terapii, w tym o nawrotach, 

zostaly zaczerpniQte z publikacji i opinii eksperta klinicznego. Uzytecznosci 

stanow zdrowia zaczerpni^to z analizy Affleck 2011. Mlarq efektow leczenia 

ANALJZA EKONOMICZNA - BBTAMETAZON W POtACZBN IU Z KWASEM SA L tCY LOW YM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 M6J/6J IV LECZENIU LUSZCZYCY 

OWIOSIONEJ SKORY GIOWY 



NUEVO 
Hcallh Techno logy AssCssTTTon* 92 

wanalizie byly lata zycia skorygowane o jakosc (QALVs). UwzglQdnione koszty 

bezposrednie obejmowaty: koszty leczenia mtejscowego, wizyt lekarskich oraz 

koszty tera pi i drugiego rzutu. 

Wsrod 169 ocenianych sekwencji feczenia Juszczycy owlosionej skory gbwy 

zestawlonych wanalizie Sawyer 2013, roznica mi^dzy najbardziej i najmniej 

skutecznymi alternatywnymi sc'iezkami (eczenia byta niewielka (0r0102 QALYs; 

3t73 dni skorygowanych o jakosc), jednakze roznice w kosztacb 

porownywanych sekwencji leczenia byiy znaczne {448£). Wyniki analizy 

Sawyer 2013 wskazujq, ze zastosowanie sekwencji silny GKS—^bardzo silny 

GKS (raz dziennie)—^bardzo silny GKS (dwa razy dzlennie) jest najbardziej 

oplacalnq strategic (dominuj^cq nad pozostatymi sekwencjami, czyll 

przynoszgcq wyzsze efekty i nlzsze koszty leczenia). Wyj^tekstanowi sekwencja 

bardzo silny GKS—^bardzo silny GKS—♦•KAL/BET, w przypadku ktorej slrategia ta 

przynosi dodatkowe korzysci zdrowotne (AQALV = 0,00136) przy 

akceptowalnym dodatkowym koszcie rownym 27£ wzglqdem sekwencji silny 

GKS—^bardzo silny GKS (raz dziennie)—'bardzo silny GKS (dwa razy dziennie) - 

czyli jest strategic kosztowo-efektywnq. 

W niniejszej analizle strategia silny GKS/kwas salicylowy—'KAL/BET—'LECZ. 

SYSTEM, jest strategic dominuj^cq wzgl^dem strategii bardzo silny 

GKS—'KAL/BET—'LECZ. SYSTEM. Ponadto wartosci numeryczne (mimo braku 

mozliwosci przeprowadzenia analizy porownawczej) strategii GKS/kwas 

salicylowy—'bardzo silny GKS—'LECZ. SYSTEM wskazuja na nieznacznie wyzsze 

efekty zdrowotne i znacznie nizsze koszty stosowania niz strategia 

KAL/BET—>bardzo silny GKS—^LECZ. SYSTEM. Wnioski z niniejszej analizy 

wydaj3 sIq nie odbiegac od wnioskow ptyn^cych z opracowania Sawyer 2013. 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MGJ/gJ W LECZENIU lUSZCZYCY 
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14. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzlc, ze 

zastosowanie BET/SAL w postaci roztworu dwa razy dziennle jest strategic 

dominuj^cq (terapia tanszq i bardzlej efektywnq) w porownaniu do KLO 

w postaci roztworu stosowanego dwa razy dziennie oraz strategic o nizszym 

koszcie uzyskania jednostki efektu (QALY) nlz strategia KAL/BET w postaci zelu 

stosowanego raz dziennie z perspektywy NF2 oraz wspoinej. 

W wyniku leczenia luszczycy owtosionej skory glowy, z udziatem betametazonu 

w po^czeniu z kwasem salicylowym {Salbetan®, roztwor na skorQ, (0,64 mg + 

20 mg)/gf 50 oraz 100 ml) w porownaniu do KLO w postaci roztworu uzyskuje 

sIq dodatkowy zysk zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych 

o jakosc w rocznym horyzoncie czasowym. 

Przeprowadzone obliczenia wskazuj^, ze produkt ieczniczy 
Sa/beran® jest terapia dominujaca w porownaniu do KLO w postaci ^ 
roztworu w leczeniu luszczycy owlosionej skory glowy, natomiast 
w porownaniu do KAL/BET w postaci zelu jest terapi^ o nizszym 
koszcie uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosc (CUR). 

Ponadto BET/SAL jest lekiem zlozonym o szybkim poczatku 

dzialania, znacznym dfugotrwalym dzialaniu przeciwzapalnym, 
dzialaniu przeciwswi^dowym, zw^zajacym naczynia krwionosne, 

a dodatek kwasu salicylowego dzialajgcego zluszczajqco skraca 
czas trwania leczenia. 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENIU 2 KWASEM SALICYLOWYM 
(salbetan9, Rozrwdn na shore, (0,64 mg + 20 mgJ/gJ w leczeniu luszczycy 
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15. Za^czniki 

15.1. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzqdzeniem MZ 

wsprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spefniac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnosci analizy ekonomicznej 

z Rozporz^dzeniem MZzdn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie 

muszQ spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacjci 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu 

leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu 

[52]. 

Parametf Komentarz 

Analiza ekonomiczna Jest przeprowadzana w dwoch warlantach (§ b. Usl 10): 

• z perspekiywy pocJeniotu zobowlqianego do finansowanla swladczen ze srodK6w 
publlcznych: El Rozdzlal 5.3 

z perspektywy wspdlnej podmlotu zoDowjfjzanego do finasowanla swladczed zt 
srodkow publlcznych 1 ^wladczenloblorcy. El Rozdzial5.3 

Analiza ekonomiczna zawiera (§ 5. Usl 1) 

i.) analizy podstawow^ 
El 

El 

Rozdzlal 9.2 

2) analizy v^razhwosci Rozdzlal 10 

<) przeglgd systemalyczny opubllkowanycb anallz ckonomlcznych, w ktorych porbwnano 
koszty 1 efekiy zdrowotne siosowania wnfoskowanej technologfl z kosztami i efektami 
technologil opcjonalnej w populacjl wskazanej we wnlosku, a jeieH analizy dla populacjl 
^kazanej we wniosku ole zostaty opublikowane - w populacjl szerszej nli wsltazana 
wc wniosku; 

• opis kwerend przeprowadzonych w bazacb bibllograflcznych (§5. Ust. 12); 
• op Is procesu selekcj) badah, w szczegdlnosci llczby denies leh naukowych wykluczonych 

w poszczegolnych etapach selekcjl oraz przyczyn wykluczenla na etapie selckcjl pdnych 
iekst6w • wpostad dlagramu (§ 5 lisi. 12). 

E) 

El 

El 

Rozdzial 11 

Rozdzlal 15.4 
Diagram 2 

Analiza podstawowa zawiera (§ 5. Ust. 2) 

1. Zesiawienle oszacowaii koszlow i wynikbw zdrowomych wynlkajqcych z zasiosowanla 
wnloskowanej technologil oraz porownywanych lechnologil opcjonalnych w populacji 
•vskazanej we wniosku z wyszczeg6lnien|©m: 
• oszacowanla koszlow siosowania kaidoj z technologil: 
■ oszacowania wynlkdw zdrowomych kaidej z technologil". 

El 

El 

Rozdzial 9.1 
(Tabela 30, 
rabela 31. 
iabela 32. 
labela 33) 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 M6+20 M6J/6J W LECZENIU tUSZCZYCY 
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Parametr Komentarz 

2. Oszacowanle kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego oJako&S (bgdz 
Kosztu uzyskania dodatkov/ego roku ^ycla), wynikajgeego z zast^plenla technologi 
opcjonalnych, w tym refundowanych lechnologil opcjonalnych. wnioskowane 
lechnologig. 

1 *| 

ftozdziai 9.2 

3. Oszacov/anie ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy Ktorej koszt uzyskania 
dodatkowego roku iycia skorygowanego o Jakosb {bgdz koszt uzyskania dodatkowego 
roku zycla (ICUR/iCER)) Jest rowny wysokoscl progu optecalnoscl (ill 381 PLN). 

0 Rozdzial 9.2 

Zesiawienla tabelaryczne wartosci na podstawie, ktorych dokonano oszacowan, 
o ktorych mowa v/ pkt 1,213. 

s 

Tabela 24. 
Tabefa 25,- 
Tabela 26, 
rabela 27, 
Tabela 28, 
Tabela 29 

3. vVyszczegolnlenle zatozen, na podstawie, Ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa 
w pkL 1,2 13. 0 

Rozdzial 5 
Rozdzial 8.2 

6. Dokument elekironlczny, umozliwiaj^cy powtorzenle wszystklch kalkulacjl i oszacowan, 
o ktorych mowa w pkL 1,213. 

0 

Pllkl 
Luszczyca_Sa/ 
netan vs 
Klobetazof.trex 
irai 
uszczyca_Sa/ 

btan vs 
-OU._BE7.frex 

W przypaQKu braku roznlc w wynlkach zarowotnycb pomiQCfzy lecbnologia wnioskowanq 
a technology opejonaing, dopuszcza sl^ przedsrawienie oszacowania roznlcy pomiQdzy 
\osztemslosov/ania technologii wnioskov/anej a kbsztem stosowania tecrtnologil opcjonalnej, 
■amiast oszacowafi, o ktdrych mowa w pkt 2. (§ 5. Ust. 3) 

□ nie dotyczy 

lezeli zachodzq okollczno&ci, o Ktorych mov^'a w usi. 3. dopuszcza sie przedstawienle 
oszacowania ceny zbytu nerto lechnologil wnloskowanej. przy ktorym roinica, o ktorej mowa 
w usi. 3. Jest r6wna zero, zamiast przedsiawlenla oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 
3. (§ 5. Ust. 4) 

□ lie dotyczy 

Jezeti wnioskowane warunkl obj^cla relundac]^ obejmujq instrumenty dzleienia ryzykc 
oszacowania 1 kalkulacje o ktorych mowa w pkt. 1.213 powlnny bye przedstawlone w dwoch 
wariantach (§5. Ust. 5): 

z uwzgydnleniem proponowanego Instrumentu RS; 
• bez uwzglodnlenla proponov/anego Instrumentu RS). 

□ 

□ 
lie dotyczy 

(ezell zachodzq okollcznoscl, o ktorych mowa w bye, 13 ust. 3 ustawy, anal iza ekonomiczn. 
/awiera (§ 5. Ust. 6): 
I.) oszacowanle ilorazu kosztu stosowania wnioskowane/ technologii i wynikdw 

zdrowotnych uzyskanych u pacjenldw stosujqcych wnloskowanq technoiogiQ, 
wyrazonych Jako llczba lai iycia skorygowanych o Jakofid, a w przypadku braku 
molllwo&cl wyznaczenla lej llczby - Jako llczba lat iycia; 

?) oszacov/anie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 1 wynik6w zdrowotnych 
uzyskanych u pacjenuSw stosuj^cych technologic opcjonalng, wyraionych jako liczba lat 
iyefa skorygowanych oj0ko6<5r a w przypadku braku mozllwoSd wyznaczenio tej llczby - 
Jako liczba lat zycla. dfa kaidej z refundowanych technologii opcjonalnych: 

t) kalkulacje ceny zbytu neito wnloskowanej technologii, przy ktorej wspbtczynnik, 
o ktorym mowa w pkt 1, nle jest wyZszy od iadnego ze wspblczynnlkbw, o ktdrych mowa 
w pkt 2. 

□ 

□ 

□ 

lie dotyczy 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym 
(SALBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 
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Parameti Komentarz 

Jezeli noryzont w^ciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej 
Drzekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w pkt. 1-4. powinny zostac przeprowadzone 
z uwzglednienlem rocznej stopy dyskontowej w wysokoScf 5% dla kosztow 13.5% dla wynik6\v 
drowoinych {§5. UsL 7). 

□ 

0 

BET/SAL vs 
KLO nie 
dotyczy 

BET/SAL vs 
KAL/BET 
uwzgf^dnfono 

Jezeli wartoscl w analizie ekonomicznej obejmuj^ oszacov/ama uzytecznoscl stanow zdrowia 
analiza ekonomiczna musl zawierac przeglad systematyczny badan plerv/otnych i wiornych 
uzytecznoscl stan6w zdrowia wlasclwych dla przyj^tego wanalfzle ekonomicznej modelu 
orzebiegu cboroby (§ 5. Ust. 8). Do przeglgdow stosuje siQ: 
• opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograflcznych; 
■ opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby donleslen naukowycb wykluczonych 

w poszczegolnych eiapach selekcji oraz przyczyn v^ykluczenla na eta pie selekcji pelnych 
lekstow - v/ postacl diagramu. 

s 

0 

0 

Rozdzial 11; 

Rozdzlat 15.5 

Diagram 3 

Anal Iza wrazllwoscl zawiera {§ 5, Usl 9): 

I. Okresleme zakresow zmiennosci wartoscl wykorzystanych do uzyskama oszscowah 
o ktorych mowa w pkL 4. 0 

Rozdzial 
10.1.1 

8. Uzasadnienle zakresow zmtenno&ci, o ktorycn mowa w pkt. i. 
0 

Rozdzial 
10.1.1 

9. Oszacowania. o ktorych mowa w pkt. x, 2 1 3, uzyskane przy zalozenlu wartosc 
stanowlqcych granlce zakresow zmlennosci, o ktorych mowa w pkt. 7, zamlast wartosc 
uzylych w analizie podstawowej. 0 

Rozdzial 
10.1.2 oraz 
10.1.3 

Oszacowania, o kiorych mowa w usl Z pki.1-3, dokonywane w horyzoncie czasowyn 
Aflasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. Ust. 11). 

0 

Horyzom 
r oczny dla 
BET/SAL vs 
KLO oraz 60 
fygodniowy dla 
HET/SAL vs 
KAL/BET. 
ozdzial 9.2 

Analiza musi zawierad: 
1) dane falbliograficzne wszystkich wykorzystanych publlkacjl, z zachov/anlcm siopnln 
szczegotowo^cl umo^liwiajqcego jednoznacznq Identyfikacje kazdej z wykorzystanych 
publlkacjl; (§ 8. Usl l) 

wskazanlelnnych zrodel Informacjl zawartych wanallzoch. w szczegdlno^claktdw prawnych 
oraz danych osobowych autordw nlepublikowanych badart. analiz. eksportyz 1 opinli. {§ 8. Ust. 

0 

0 

Rozdzial 18 

Rozdzial 
18 119, [39] 

15.2. Urz^dowa maria detaliczna [59] 

Ustala si^ urzQdowq marz^ detallcznq naliczanq od ceny hurtowej leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienlowego albo wyrobu 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w poiaczeniu z kwasem salicylowym 
(SA LBETAN®, ROZTWdR NA SHORE, (0,64 MG+20 MG)/g) W LECZENIU LUSZCZYCY 
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medycznego stanowi^cego podstaw^ limltu w danej grupie limitowej 

w wysokosci: 

Tabela 50 Zasada wyznaczania marzy detalicznej 

od do zasada marzy tfetallczne] 

- 5,00 PLN 40% 

5,01 PLN 10,00 PLN 2 PLN + 30% x (x - 5,00 PLN) 

10,01 PLN 20,00 PLN 3,50 PLN + 20% X (X - 10,00 PLN) 

20.01 PLN 40,01 PLN 5.50 PLN + 15% X (X - 20,00 PLN) 

40,01 PLN 80,00 PLN 8.50 PLN + 10% X (X - 40,00 PLN) 

80,01 PLN 160,00 PLN 12,50 PLN + 5%x (X - 80,00 PLN) 

160,01 PLN 320,00 PLN 16,50 PLN + 2.5% x {X - 160,00 PLN) 

320,01 PLN 640,00 PLN 20,50 PLN + 2,5% X (X - 320,00 PLN) 

640,01 PLN 1280,00 PLN 28,50 PLN + 2,5% X {X - 640,00 PLN) 

1 280,01 PLN - 44.50 PLN + 1,25% X (X - 1 280,00 PLN) 

gdzie x oznacza cenQ hurtowq leku, srodka spozywezego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego podstawq 

limitu, uwzgl^dniajqcq liczb^ ODD leku, jednostek srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego w opakowaniu albo liczb? 

jednostkowych wyrobow medycznych, albo liczbQ jednostek wyrobu 

medycznego [59]. 

15.3. Strategie wyszukiwania kluczowych danych wejsciowych modelu 

W celu identyfikacjl kluczowych danych wejsciowych modelu ekonomlcznego 

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie Medline przez PubMed. 

W pierwszej kolejnosci poszukiwano polskich danych. Gdyby takich danych nie 

odnaleziono kryteria selekcji zostalyby poszerzone o dane dla innych krajow. 

Na podstawie tytulow oraz abstraktow dokonano wst^pnej selekcji 

odnalezlonych donlesieh naukowych, a nast^pnle przeprowadzono selekcji 

woparciu o petne teksty publikacji. Przeprowadzono rowniez przeszukanie 

biorgc pod uwagQ cytowane zrodta danych, ktore nie zostaly odnalezione we 

wczesniejszych etapach wyszukiwania. 

Nawrot luszczycy 

Poszuklwanym parametrem by! nawrot leczonej zmlany po zastosowanym 

leczeniu miejscowymi GKS (tj. betametazonem w pofqczeniu z kwasem 

salicylowym, kalcypotriolem w pol^czeniu z betametazonem oraz 

klobetazolem). 

ANALIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENlO Z KWASEM SALtCYLOWYM 
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Tabela 51 Strategia wyszukiwania danych dotycz^cych nawrotow luszczycy po zastosowanym feczeniu 
miejscowym w bazie Medline przez PubMed {data wyszukiwania 25.08.2017 r.) 

LP Stowa kluczowe Liczba wynlkfiw 

#1 Search psoriasis [mesh] 33 427 

#2 Search psorias1' 41297 

#3 Search psoriat* 15 228 

#4 Search ({psoriasis JmeshJ) OR psorias*) OR psoriat* 45 896 

#5 Search scalp 32 871 

#6 #4 AND #5 792 

#7 Search relapse 477 402 

Search recurrence 411 730 

#9 Search "Recurrence"!Mesh] 161876 

#10 Search Recurrences 4/ 557 

#11 Search Recrudescence 413 664 

#12 Search Recrudescences 411863 

#13 Search Relapses 425 730 

#14 #7 OR #80R #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 504 564 

#15 #6 AND #14 31 

Odpowiedz na leczenie systemowe 

Poszukiwanym parametrem byfa odpowiedz na leczenie po zastosowanym 

leczeniu systemowym (tj. metotreksatem, cyklosporynq oraz acytretyncj). 

Tabela 52 Strategia wyszukiwania danych dotycz^cych odpowiedzi na leczenie po zastosowanym leczeniu 
systemowym w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania 25.08.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Liczba wynlkow 

#1 Search methotrexate 48 747 

#2 Search "Methotrexate"!Meshj 34 325 

#3 Search Amethopierin 48 823 

#4 Search (Methotrexate. AND (D) AND -Jsomer)) 35 

#5 Search (Methotrexate. AND (DL) AND -Isomer)) 6 

Search Mexate 

Search Methotrexate Sodium 

Search Methotrexate, Sodium Salt 

Search Methotrexate, Dlsodium Salt 

Search MeihotrexalG Hydrate 

Search Hydrate, Methotrexate 

48 /A/ 

48 747 

48 747 

48 747 

48 747 

48 747 

ANALJZA EKONOMICZNA ' BETAMETAZON W POtACZEN IU 2 KWASEM SA L ICY LOW YM 
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LP Siowa kluczpwe Liczba wynlkfiw 

#12 Search Methotrexate, Diceslum Salt 48 747 

#13 Search Oicesium Salt Methotrexate 48 747 

#14 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 

48 747 

#15 Search clclosporin 43 933 

16 Search "Cyclosporlne'^Mesh] 27 575 

17 Search Cyclosporlne A 42 997 

18 Search Clclosporin 43 933 

19 Search Cyclosporin A 49 780 

20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 50 700 

21 Search acltretln 1450 

22 Search 'Acit/etln'TMesh) 965 

23 Search Etretin 1464 

24 Search Isoacitretin 1450 

25 Search Isoetretin 1451 

26 Search IS-cls-Acii/etln 1450 

27 Search Ro-13-7652 1452 

28 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1465 

29 Search nPsorIasis"|MeshJ 33 406 

30 Search (psoriasis) 43 579 

31 #29 OR #30 43 579 

32 #14 OR #20 OR #28 96 351 

33 #31 AND #32 Fillers: Systematic Reviews 189 

15.4. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Tabela 53 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania 
11.09.2017 r.) 

Lp Stowa kiuczowe | Uczba wynlkdw n 
#1 beiamethasone'17r21-dipropionafe 415 

#2 heiampthasono-17.21-d(proplonaie [Supplementary Concept] 379 

#3 betameihasone dlpropfonaie 669 

#4 betameihasone propionate 417 

#5 betameihasone 8113 

#6 botamethasone [Mesh) 6 819 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 8113 

ANALJZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZENlU Z KWASEM SALtCYLOWYM 
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LP Stowa kluczpwe Uczba wynlkfiw 

#8 Salicylic Acid 14 277 

Salicylic Acid (Mesh] 7 576 

#10 Acid, Salicylic 14 277 

#11 o-HydroxyDenzorc Acid 14 286 

#12 Acid, o-Hydroxybenzole 14 277 

#13 o Hydroxybenzole Acid 14 286 

#14 Acid, or tho-Hydroxy benzole 14 330 

#15 on ho Hydroxy benzole Acid 14 330 

#16 2-Hydroxyben20ic Acid 14 346 

#17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 14 339 

#18 #7 AND #17 59 

#19 betamethasone dipropionate, salicylic acid drug combination 
[Supplementary Concept] 6 

#20 betamethasone dipropionate, salicylic acid drug combination" 6 

#21 betamethasone dipropionate and salicylic acid drug combination 6 

#22 betamethasone dipropionate - salicylic acid 10 

#23 Dlprosalfc 11 

#24 Salbetan 0 

#25 Belosallk 6 

#26 betamethasone dipropionate plus salicylic acid 5 

#27 betamethasone dipropionate and salicylic acid 34 

#28 betamethasone dipropionate with salicylic acid 34 

#29 betamethasone 17, 21-diproptonate plus salicylic acid 2 

#30 [#19 OK #20 OK #21 OH #22 OK #23 OR #24 OR #2b OK #26 OK #2 / 
OR #28 OR #29 55 

#31 #18 OR #30 80 

Tabela 54 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 
11.09.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Uczba wynikow 

#1 betametbasone'17r21'diproplonatft 43 

#2 betamethasone-iy^l-dlpropionate [Supplementary Oonceptl 0 

#3 baiamefhasone dipropionate 365 

#4 betamethasone propionate 125 

#5 betamethasone 1870 

#6 betamethasone (Mesh) 1099 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2 039 

ANALTZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA LtCYLOWYM 
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Lp Stowa kluczpwe Liczba wynlkfiw 

Salicylic Acid 770 

#9 Salicylic Acid [Mesh] 0 

SIO Acid. Salicylic 770 

#11 o-Hydroxybenzofc Acid 0 

#12 Acid, o-Hydroxybenzoic 0 

#13 o Hydroxybenzolc Acid 2 

#14 Acid, orHio-Hydroxybenzolc 0 

#15 odbo Hydroxybenzoic Acid 0 

#16 2-Hydroxy ben zoic Acid 2 

#17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 774 

#18 #7 AND #17 36 

#19 betamethasone diproplonate, salicylic acid drug combination 
[Supplementary Concept] 0 

#20 betamethasone diproplonate. salicylic acid drug combination 10 

#21 betamethasone diproplonate and salicylic acid drug combination 10 

#22 betamethasone diproplonate - salicylic acid 2 

#23 Diprosallc 8 

#24 Salbetan 0 

#25 Belosallk 0 

#26 betamethasone diproplonate plus salicylic acid 8 

#27 betamethasone diproplonate and salicylic acid 26 

#28 betamethasone diproplonate with salicylic acid 21 

#29 betamethasone 17, 21-diproplonate plus salicylic acid 2 

#30 ■#19 OR #20 OK #21 OR522 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #2 i 
OR #28 OR #29 26 

#31 #18 OK #30 36 

Tabela 55Strategfa wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD {data 11.09,2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Uczba wymkdw 

#1 beiamethasone-17,21-diproplonate 0 

#2 betamethasone dlpropionate 11 

#3 betamethasone propionate 0 

#4 betamethasone 79 

#5 MeSH DESCRIPTOR Betamethasone EXPLODE ALL TREES \ ■>■ 1 1 11 1 11 — — 11 II ■■■■■■IMII IIIMII !■ — M —IIIIIMIWl^ 1 i 19 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 84 

#7 Salicylic Acid 27 

Analiza ekonomiczna - Betametazon w polaczeniu z kwasem saltcylowym 
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Lp Stowa kluczpwe Uczba wynlhfiw 

MeSH DESCRIPTOR "Salicylic Add" EXPLODE ALL TREES 11 

#9 Acid, Salicylic 0 

SIO o-Hydroxybenzoic Acid 0 

#11 Acid, c>-Hydroxybenzoic 0 

#32 o Hydroxybenzofc Acid 0 

#13 Acid, ortho-Hydroxybenzofc 0 

#14 on bo Hydroxybenzole Acid 0 

#15 2-Hydroxybenzoic Acid 0 

#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 27 

#17 #7 AMD #17 2 

#18 betaniGthasone dibropionatG, salicylic acid drug combination 0 

#19 
'betamethasone dipropionate, salicylic acid drug combination" 

(Supplementary Concept] 0 

#20 betamethasone dipropionateand salicylic acid drug combination 0 

#21 beiameihasone diproplonate - salicylic acid 0 

#22 Diprosalic 0 

#23 Salbetan 0 

#24 Belosallk 0 

#25 betamethasone diproplonate plus salicylic acid 0 

#26 betamethasone diproplonate and salicylic acid 2 

#27 betamethasone diproplonate with salicylic acid 1 

#28 betamethasone 17. 21-dlproplonate plus salicylic acid 

o
 

#29 '#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 
OR #28 OR #29 2 

#30 #18 OR #30 m 2 ■ 

Tabela 56 Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie C£A Regfstry (data 11.09.2017 r.) 

Lp S|owa kluczowe Uczba wypjkow 

#i betamethasone diproplonate, salicylic acid drug combination 0 

#2 betamethasone diproplonate and salicylic acid drug combination m » wm 

#3 Diprosalic 0 

#4 belosallk 0 

#5 betamethasone diproplonate plus salicylic acid 0 

#6 beiamethasone diproplonate and salicylic add 0 

#7 betamethasone diproplonate with salicylic acid 0 

#8 Salbetan 0 

ANAIIZA EKONOMICZNA - BETAMETAZON W POtACZEN IU Z KWASEM SA L ICY LOW YM 
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Lp Stowa kluczpwe Liczba wynlkfiw 

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #S 0 

15.5. Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

Tabela 57 Strategla wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (data 25.08.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Uczba wynlkdw 

#1 Search psoriasis 43 508 

#2 Search "Psoriasis''jMGSrtI 33 543 

#3 Search #1 OR #2 43 508 

#4 Search scalp 32 741 

#5 Search #3 AND #4 762 

#10 Search (ulilily OR utilities OR cost-effectlyeness analysis or cost-utllliy 
analysis) 241340 

#11 #5 AND #10 15 

Tabela 58 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD {data 25.08.2017 r.) 

Lp Stowa kluczowe Uczba wynlkdw 

#1 (psoriasis) 258 

#2 MeSH DESCRIPTOR Psoriasis EXPLODE ALL TREES 244 

#3 #1 OR #2 276 

#4 scalp 94 

#5 #3 AND #4 13  , 

#6 iiility OR utilities OR cost-etrectiveness analysis or cost-utility analysis 11321 

#7 #5 AND #6 2 

Tabela 59 Strategla wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (data 25.08.2017 r.) 

Lp 1 Stowa kluczowe Liczba wynlkdw [otiiuy weight) 

psoriasis 37 (9 publikacji) 

#2 scalp psoriasis 10 (2 publikacje) 

Tabela 60 Strategia wyszukiwania powiqzania uzytecznosci z naslleniem swigdu w bazie PubMed (data 
06.09.2017 r.) 

IP Stowa kluczowe Uczba wynlkdw 

#1 Search psoriasis 43 507 

#2 Search "Psoriasis'!Mesh] 34 428 

#3 Search #1 OR #2 43 507 

#4 Search utility 158 987 
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LP Stowa kluczpwe Uczba wynlkfiw 

#5 Search utilities 5 703 

#6 Search -qualily of life" 258 213 

#7 #4 OR #5 OR #6 414 169 

#8 Druritus 20 509 

#9 Pruritus [Mesh] 12 231 

#10 #8 OR #9 20 509 

#11 #3 AND #7 AND #10 129 

15.6. Kalkulacja zuzycia zasobow poszczegolnych lekow 

Tabela 61 Kalkulacja zuzycia BET/SAL i KLO [29] 

Lp dlugosd leczenla (tygodn(e) Srednie zuiyde leku na tydzlef* 
(mn 

1 3 55 

2 2 30 

3 3 70 

4 3 30 

5 3 80 

6 40 

7 3 60 

8 2 120 

9 3 30 

10 1 105 

11 105 

12 3 90 

13 3 90 

14 2 4b 

15 105 

16 1 60 

17 2 75 

Srednla dla bet/saJ i Wo na cykl Jeczenla [ml] 166,18 

Mlnimalnp dawkowanie dla bat/sal \ klo na cykl (4 lyg.) leczenla [mil 

125,0 
(oplnia eksperta medycznego 
pacjent zuiywa Srednio 100 m 
na 14 dnl, a okres leczenfa tma 

grednlo 2-3 tyg.) 

Maksymalne dawkowanie dla bet/sal 1 klo na cykl (4 ty^) leozenia rml] 
283,2 

(kalkulacja na podstawie 
ibadania Hdstrom 1982: pacjen? 
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Lp diugosdleczenis (tygodnle) Srednle zuzycie leku na tydzlen 
m 

otrzymoje 4 bulelkl po 30 ml 
produktu na tydzien w razic 

potrzeby tj. do czasu cafkowifej 
odpowiedzi na leczenie): 

[szczegdiy 
WUEVO_BM_Safeefan.x/sm] 

Tabela 62 Kalkulacja zuzycia KAL/BET [34, 36, 60] 

Badanle Zuzycie leku na 8 tyg. [gj Zuzycie leku na 4 tyg. [g] 

Jemec 2008 139,1 69,55 

Kmgballe 2009 b.d. 
17,5 g na tydz. 70.00 

Van de Kerkhot2009 163,8 81,90 

£rednt'a dawkowanle dTa kal/bet na cykl (4 tyg.) leczenla [g] 73,82 

Mlnlmalne dawkowanle dla kal/bet na cykl (4 tyg.) leczenla [gj 70,0 {Kragballe 2009 [361) 

Maksymalne dawkov^anle dla kal/bet na cykl (4 tyg.) leczeni'a [gl 112 g {ChPL [13]) 

15.7. Metaanaliza danych z badan - metodyka, wyniki 

llosciowa synteza wynikow badan prerwotnych (metaanaliza statystyczna) 

dokonywana jest w celu oceny efektu interwencji przy zwiQkszonej mocy 

statystycznej i precyzji oszacowania. Wiarygodna ocena efektu interwencji, 

poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy 

proporcji, jest uzasadniona, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzglQdem 

metodyki, definicji punktdw koncowych, charakterystyki interwencji, itp.) nie sg 

na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogoinienie usrednionego wyniku na 

rzeczywistg populacjQ. Ocen^ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modefe 

efektow stalych (fixed effect) lub model efektow losowych (random effect). 

W analizie domyslnle stosowano staly model danych opieraj^cy st^ na 

jednorodnosci analizowanych wynikow (ang, fixed effect). W przypadku, gdy 

porownywane badania charakteryzowaty sip duzp heterogenicznoscic] 

potwierdzonc} statystykq (p<0,01)r stosowano losowy model danych opierajcicy 

sip na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikow 

(ang. random effect model). Wykresy forest plot wygenerowano wprogramie 

StatD/recf wersja 3. 

Ponizej zamieszczono wyniki metaanalizy proporcji dla odpowiedzi na leczenie 

dla poszczegolnych interwencji. 

Wykres 13 Metaanaliza proporcji odpowiedzi na leczenie w ramieniu KAL/BET 
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Proportion meta-analysis 

Method": Stuan.-Ord (inverse doutJle arcsine square root) 

Stratum Respoeidine Total 
1 36-2 542 jemet 
2 114 207 kragballe 
3 331 S*?? van de KerkJior 
i 
Stratum Proportion 9595 Q (eaaaj 
1 0.669131 0.&27715 0,708637 j^mec 
2 0,550725 0,480236 0,519739 kregballe 
3 0.54B501 0U506495 0,589999 van de Kerthof 

Stratum Standardized effect Variance % Weights ffixed, randornl 
1 0.669131 0,001847 41,331789 34,60667 je/nec 
2 0.550725 0.004819 15,761489 30,559378 kragbal?e 
3 0,548501 0,001762 43,105722 34,733952 van de Kertchor 

Fixed effects fInverse variance) 
Pooled proponion = 0.599044 {955S Cl = 0,572439 to 0,625363) 

rjon-combin ability ofsTudies 
Cochrari Q. = 19,342468 (df = 2) P< 0,0001 
Momenr-ba^ed estimate cf Detv^een studies varia nee = 0,021242 
li Onconslsteui^) =• S3,7% (95% a = 64,2% to 94,3%) 

Random effects [DerSinioman-lairdi 
Pooled proportion = 0,593423 (95% Cl = 0,504342 to0,675705) 

Bias indicators 
Begg-Mazumdar: Kendall's <loo few strata > ■4■ 
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Wykres 14 Metaanaliza proporcji odpowiedzi na leczenie BET/SAL (dla porownania z KAL/BET) 
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Wykres 15 Metaanaliza proporcji odpowiedzi na leczenie systemowe (MIX, CSC, ACYT) 
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Proportion meta-analysis plot [random effects) 
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Wykres 6 Wyniki anaiizy wrazliwosci dla porownanla BET/SAL vs KAL/BET z perspektywy wspolnej 71 

Wykres 7 Niepewnosc oszacowania wspolczynnika 1CUR dla porbwnania BET/SAL vs KLO (jednostka efektywnosci: QALY) 
- perspektywa NFZ 76 

Wykres 8 Nlepewnosd oszacowania wspolczynnika JCUR dla pordwnania BET/SAL vs KLO (Jednostka efektywnosci: QALY) 
- perspektywa wspolna 77 

Wykres 9 Krzywa akceptowalnosci (typu „net benefits") strategil leczenla tuszczycy owioslonej skory glov/y (Jednostka 
efektywnosci; QALY) - perspektywa NFZ 77 

Wykres 10 Krzywa akceptowalnosci (typu „nef toeneflfs") strategii leczenla fuszczycy owiosionej skory glowy (jednostka 
efektywnosci: QALY) - perspektywa wspolna 78 

Wykres 11 Niepewnosc oszacowania kosztow I efektow (wykres rozproszenla) dla porownanla BET/SAL vs KAL/BET 
(jednostka efektywnosci: QALY) - perspektywa NFZ 79 

Wykres 12 Niepewnosc oszacowania kosztow I efektow (wykres rozproszenia) dla porownanla BET/SAL vs KAL/BET 
(jednostka efektywnosci: QALY) - perspektywa wspolna 79 

Wykres 13 Metaanallza proporcji odpowledzi na leczenie w ramlenlu KAL/BET 105 

Wykres 14 Metaanallza proporcji odpowledzi na leczenie BET/SAL (dla porownanla z KAL/BET) 107 

Wykres 15 Metaanallza proporcji odpowledzi na leczenie systemowe (MIX, CSC, ACYT) 108 
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19. Wklad pracy 

Anallza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna 

Konsullacje merytoryczne dotycz^ce praktykf leczenia ^uszczycy ovdosionej 
skory glowy 

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostal poddany wewnQtrznej kontroli 

jakosci, obejmujqcej kontrolQ merytoryczne, kontrol^ obiiczen oraz korektQ j^zykowe. 

Data zakonczenla analizy: 29.09.2017 r. 

Konflikt interesow: 

Raport HTA zostaf sfinansowany przez firms SUN-FARM Sp. z o.o.. Innych konfliktow 

interesow nie odnotowano. 
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