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Cel opracowania

Uzupeinienie analitykow NUEVO HTA do raportu HTA dla preparatu Salbetan®
betamethasoni dipropionas acidum salicylicum, roztwor na skore, (0,64 mg
20 mg)/ g 1 butelka 50 ml, kod EAN 5909991254988 oraz dla preparatu
Salbetan®, betamethasoni dipropionas acidum salicylicum, roztwor na skore,
(0,64 mg 20 mg)/ g 1 butelka 100 ml, kod EAN 5909991254995, we
wskazaniu: leczenie tuszczycy owfosionej skory gtowy u dorostych zgodnie
zuwagami AOTMIT (AOTMIT- 0T.4330.5.2017.BK.9) zawartymi w piSmie
Ministra  Zdrowia (dotyczy:  zlecenia  Ministra  Zdrowia  znak:
PLR.4600.1440.2017.5.MC; PLR.4600.1441.2017.5.MC).

Odpowiedz na uwagi AOTMIT

Uwagi do catosci analiz:

UWAGA 1

1) W przefozonych analizach (APD, AKL, AE, BIA) nalezy dodatkowo
uwzgledni¢ porownanie z nastepujacymi technologiami opcjonalnymi:

a) Maslanem hydrokortyzonu (produkt leczniczy Laticort 0,1%) z grupy
limitowej ,55.0 Kortykosteroidy do stosowania na skore - osfabej lub
sredniej sile dziatania”. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (Szepietowski 2012) w leczeniu owtosionej skory
gloy stosuje sie ,glikokortykosteroidy migjscowe o Sredniej lub duzej
sile dziatania (...)". Zgodnie z amerykanska oraz klasyfikacja
miejscowych kortykosteroidoéw maslan hydrokortyzonu nalezy do grupy
srednio-silnych miejscowych glikokortykosteroidow (Jaworek 2017),
w zwigzku z czym wykluczenie z grona komparatorow objetego
refundacjg leku Latocort 01,% jest nieuzasadnione.

b) glikokorykosteroidami w  postaci kremow -  flutykazonem
i mometazonem. Wykluczenie ich ze wzgledu na postac jest
niewfasciwe, gdyz preparaty w postaci kremow moga by¢ stosowane
przy leczeniu owfosionej skory glowy - preparaty postaci kremu
znajduja sie wsrod srodkéw stosowanych w leczeniu owfosionej skory
glowy wymienionych w europejskich wytycznych (Ortonne 2009).

UZUPEENIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM
SALICYLOWYM (SALBETAN®, ROZTWOR NA SKORE, 0,64 MG + 20 MG/G) W
LECZENIU LUSZCZYCY OWLOSIONE] SKORY GLOWY U DOROSLYCH
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W analizach Wnioskodawcy wybér komparatora zostat oparty
o obowiazujgce wytyczne AOTMIT oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan. Podejmujac
decyzje o wyborze komparatora wzigto pod uwage m.in. istniejaca
praktyke, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez wnioskowang interwencje
oraz refundowanag technologia opcjonalna. Ponadto, uwzgledniono réwniez
kwestie takie jak: zgodnoSC ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego oraz opinie eksperta medycznego.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan nalezy
dokona¢ ,porownania z co najmniej jedng refundowana technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej -
zinng technologia opcjonalng.” Zatem zgodnie z powyzszym analizy
przygotowane dla Wnioskodawcy spetniajg minimalne wymagania ww.
rozporzgdzenia. Analizy dla Wnioskodawcy zawierajg porownanie z dwiema
technologiami alternatywnymi (kalcypotriol w potaczeniu z dipropionianem
betametazonu w postaci zelu oraz klobetazol w postaci roztworu na skore).
Wybrane komparatory stanowig jak najbardziej adekwatne komparatory ze
wzgledu, iz sg substancjami refundowanymi w analizowanym wskazaniu,
wskazywanymi przez wytyczne kliniczne oraz eksperta medycznego
zaangazowanego w projekt przygotowany dla Wnioskodawcy.

Zarzut Agencji dotyczacy nie uwzglednienia maslanu hydrokortyzonu oraz
mometazonu oraz flutykazonu w postaci kremu jest bezzasadny.

Ponadto, wskazane przez Agencje ww. substancje nie zostaty pominigte na
etapie wyboru komparatora. Przygotowane analizy dla Wnioskodawcy
zawierajg argumenty Swiadczace o zasadnoSci przyjetego postepowania
(tj. APD. str. 38-42).

Maslan hydrokortyzonu jest wskazany w leczeniu wylacznie tuszczycy
zadawnionej i nie powinien stanowi¢ przedmiotu analizy. Ponadto, nie
zostat on wskazany przez eksperta medycznego jako preparat stanowigcy
aktualng praktyke kliniczng leczenia tuszczycy owlosionej skory giowy.
Preparaty w postaci kremu jak podkre§lita Agencja rekomendowane sa
wytacznie przez wytyczne europejskie (Ortonne 2009). W pozostatych
nowszych wytycznych klinicznych dot. leczenia tuszczycy owtosionej skory
gtowy (tj, APD, str. 16-20) wskazuje sie stosowanie preparatow w postaci
zelu, pianek lub roztworow ze wzgledu na utrudniong aplikacje jaka jest
owtosiona skora gtowy. Potwierdzeniem powyzszego sa polskie wytyczne
Szepietowski 2012, ktore rekomendujg w leczeniu tuszczycy owtosionej
skory glowy (ze wzgledu na miejsce wystgpowania zmian tuszczycowych)
Srednie i silne GKS w postaci roztwordow lub pianek.

Biorgc pod uwage powyzsze, przyjete w analizach Wnioskodawcy
komparatory spetniaja jak najbardziej minimalne wymagania. Zarzut ze
strony Agencji o pominigciu innych technologii opcjonalnych
(tj. hydrokortyzonu, mometazonu, flutykazonu) jest bezzasadny.

UzZUPEENTENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN
BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM SALICYLOWYM (SALBETAN®, ROZTWOR NA
SKORE, 0,64 MG + 20 MG/G) W LECZENIU LEUSZCZYCY OWLOSIONET SKORY GLOWY U
DOROSLYCH
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UWAGA 2

2) .Wvnikow badania Hillstrom 1982 nie mozna potraktowac jako dowodu
naukowego potwierdzajgcego wyzszg skutecznosc BET/SAL w porownaniu
do KLO. Jedyna zaobserwowana w badaniu roznica istotna statystycznie
dotyczy zmniejszenia swigdu, przy czym w publikacji Zrodlowej nie podano
wartosci liczbowych dla wynikow dotyczacych tego punktu koncowego
uzyskanych w poszczegolnych ramionach badania, a jedynie informacje,
ze byt to jedyny symptom, dla ktorego wykazano istotng statystycznie
roznice na korzys¢ BET/SAL. W badaniu nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie ani
pozostatych punktow koncowych. Konkluzja autorow publikacji jest, ze
badanie nie wykazato istotnych statystycznie roznic w skutecznosci
BET/SAL i KLO poza dziataniem przeciwswigdowym. Zatem wnioskowanie
w przedfozonych analizach o wyzZszosci BET/SAL nad KLO nie jest
zasadne. W zwigzku z powyzszym w AE dla porownania BET/SAL vs KLO
zasadne jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow zamiast
analizy kosztow-uzytecznosci.”

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wytyczne AOTMIT oraz rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych
wymagan nie definiuja precyzyjnie, czym jest uzyskanie wyZszosci
ocenianej technologii nad innymi technologiami medycznymi.

Jak stusznie wskazata Agencja, wyniki badania Hilstrom 1982 nie zostaly
przez ich autorow wystarczajaco opisane. Jednak wniosek jest
jednoznaczny.

Wyniki dla swiadu, w ktérym wykazano wyzszoS¢ BET/SAL nad KLO zostaty
przedstawione za pomocg wartosci p (poziom istotnosci statystycznej).
Wartosc p jest parametrem, pozwalajacym na porownawcza ocene
efektywnosci klinicznej rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem
komparatora. Ocenia wystapienie istotnych roznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami, a zatem pozwala wnioskowac o wyzszosci.

Zatem nie mozna stwierdzi¢, iz autorzy badania Hilstrom 1982 nie
wykazali wyzszosci BET/SAL nad KLO za pomocg wartosci p (p<0,05).
Nalezy rowniez podkreslic, iz Ustawa, Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz wytyczne AOTMIT nie wskazujg, w jakim
analizowanym punkcie koncowym nalezy uzyskaC wyzszoSC ocenianej
interwencji nad komparatorem.

Jak stusznie podkreSlita Agencja, gtownym punktem kofAcowym
w analizowanych badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji byta
odpowiedzZ na leczenie w ocenie badaczy. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, iz
tuszczyca jest chorobg znacznie obnizajgca jakosé zycia. W badaniu
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Hillstrom 1982 analizowano poprawe zmian tuszczycowych, w tym Swiad
skory. Liczne dowody naukowe wskazuja, iz czynnikiem negatywnie
wplywajacym, na jakoS¢ zycia pacjentow z tuszczycq byta obecnosé Swiadu.
W APD oraz AKL przygotowanych dla Wnioskodawcy odniesiono sie do
powyzszego zagadnienia (tj. APD str. 11; 45-46 oraz AKL str. 98-99).
Potwierdza to réwniez ekspert medyczny, ktéry wskazuje, ze Swiad jest

istotnym punktem kohAcowym w omawianej jednostce chorobowej,

w szczegolnosci w konteksScie jakosci zycia.
Biorgc pod uwage powyzsze zarzut Agencji odnosSnie braku mozliwosci

wykazania wyzszosci BET/SAL nad KLO na podstawie badania
Hilstrom 1982 jest nieuzasadniony.

UWAGA 3

.Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia). W BIA wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia
wniosku komunikaty DGL NFZ - w dn. 20.10.2017 opublikowano dane
refundacyjne za okres styczen-lipiec 2017;

W zwigzku z proSba Agencji, analiza BIA zostala zaktualizowana o dane za
okres styczen-lipiec 2017. Aktualizacja jest zamieszczona w giownym
dokumencie BIA.

ANALIZA KLINICZNA

UWAGA 1

.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spefniajacych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). Do analizy wilaczono jedynie badania, w ktorych ,ocena
skutecznosci | bezpieczenstwa zostala przedstawiona dla okresu leczenia
wynoszgcego nie diuzej niz 4 tyg.” (AKL s. 35), pomimo braku takiego
ograniczenia w kryteriach wigczenia i wykluczenia (AKL s. 13-14).”

W AKL przygotowanym dla Wnioskodawcy przedstawiono wszystkie
zidentyfikowane dowody naukowe dla ocenianej interwencji niezaleznie od
czasu obserwacji, tj. na etapie systematycznego wyszukiwania nie zawezono
sie wzgledem okresu obserwacji. (tj. AKL str. 31-36). Zawezenie okresu
obserwacji wynikato z podjetego podejscia analitycznego, ktére umozliwiato
przedstawienie analizy pordwnawczej dla BET/SAL vs KLO oraz KAL/BET.
Ponadto, nalezy podkresli¢, iz odnaleziono wytgcznie badania dla ocenianej
interwencji w okresie obserwacji wynoszgcym do 4 tyg. co jest zgodne
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z zapisem ChPL dla preparatu Salbetan® oraz opinig eksperta medycznego.
Faktycznie na etapie tworzenia kryteriow wiaczenia i wykluczenia nie
przedstawiano informacji o zawezeniu okresu obserwacji, jednak w dalszej
czesci AKL wyjasniono doktadnie zastosowane podejScie analityczne.

Zatem przygotowany przeglad systematyczny dla Wnioskodawcy wymienia
wszystkie zidentyfikowane badania kliniczne bez zawezenia na okres
obserwacji.

UzZUPEENTENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN
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UWAGA 2

.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 4. ust. 3 pkt 3
Rozporzadzenia). 3 W AKL nie przedstawiono kwerend wyszukiwania dla
porownania betametazonu w poifgczeniu z kwasem salicylowym (BET/SAL)
Z klobetazolem (KLO).”

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano
ograniczen _dotyczgcych zardowno jednostki chorobowej, interwencii
alternatywnej jak i poszukiwanych punktow koncowych z uwagi na mozliwosc
obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Majac powyzsze na uwadze
autorzy raportu zidentyfikowali wszystkie dowody naukowe dla analizowane;j
interwencji.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne Hillstrom 1982 bezposrednio porownujace
BET/SAL z KLO w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy. Ze wzgledu, iz nie
odnaleziono RCT dla poréwnania BET/SAL vs KAL/BET przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie dla KAL/BET pod katem identyfikacji badan dla
przeprowadzenia analizy poSredniej. Powyzsze informacje zawarte sg w AKL
Whnioskodawcy (str. 31-36 oraz str. 113-118).

Zatem biorac pod uwage powyzsze zarzut Agencji dotyczacy braku
uwzglednienia kwerend wyszukiwania dla poréwnania betametazonu
w potaczeniu z kwasem salicylowym (BET/SAL) z klobetazolem (KLO) jest
bezzasadny.

UWAGA 3

.Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do
przegladu dla punktow koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia). Do analizy wigczano tylko wyniki dotyczace 4-tygodniowego
okresu obserwacji, co nie zostalo wystarczajgco uzasadnione, w Zwigzku,
Z cZym nie przedstawiono wynikow oceny bezpieczenstwa dila kalcypotriolu
w poilgczeniu z betametazonem (KAL/BET)."

Porownanie posrednie ocenianych interwencji przez wspolny komparator
wymaga, aby analizy wtagczone do obu poréwnan bezposrednich byty do siebie
zblizone pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki populacji, definicji punktow
koncowych oraz czasu obserwacji. Wyniki dla ocenianej interwencji BET/SAL
zaréowno dla punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci kliniczne] jak
i bezpieczenstwa zostaly przedstawione dla okresu obserwacji wynoszacego

do 4 tyg.
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Wyniki dla profilu bezpieczenstwa w badaniach klinicznych dla KAL/BET
zostaly przedstawione wytacznie dla 8-tygodniowego okresu obserwacji. Zatem
przedstawienie wynikow dla KAL/BET uniemozliwi jego porownania wzgledem
ocenianej interwencji (BET/SAL). Ponadto, istnieje mozliwoSc przeszacowania
wynikéw na korzyS¢ ocenianej interwencji (BET/SAL) wzgledem komparatora.
Biorac pod uwage powyzsze, w analizie bezpieczenstwa w AKL zostaly
przedstawione wyniki wytgcznie dla BET/SAL. Nalezy dodatkowo podkreslic, iz
preparat zawierajgcy KAL/BET w postaci zelu byt juz przedmiotem oceny
AOTMIT. W trakcie prac nad niniejszym projektem nie zidentyfikowano zadnych
nowych doniesien naukowych analizujgcych profil bezpieczenstwa KAL/BET
w postaci zelu w krotkim okresie obserwacji (4 tyg.) w leczeniu miejscowym
tuszczycy owlosionej skory glowy. Zatem powielanie wynikow dla
bezpieczenstwa KAL/BET dla 8 tyg. okresu obserwacji jest bezzasadne.
Jednak majgc na uwadze, wskazang przez Agencje uwage, autorzy raportu
przedstawili w zatgczniku do uzupetnienia w formie tabelarycznej zestawienie
wynikow z 3 badan dla KAL/BET (Jemec 2008, Kragballe 2009, van de
Kerkhof 2009).

Jednak, nalezy podkreslic, iz przedstawione dane nie wnoszg nowej wartosci
do analizy przygotowanej dla Wnioskodawcy.

ANALIZA EKONOMICZNA:

UWAGA 1

+Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowarn, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1| 2
oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6). Brak spojnosci
miedzy AE a BIA odnosnie prawdopodobienstwa uzyskania calkowitej
odpowiedzi na leczenie. W AE przyjeto prawdopodobienstwo uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie na poziomie 0,84 dla BET/SAL i 0,60 dla
KLO w oparciu o odsetki pacjentow z catkowita odpowiedZ na leczenie
z badania Hilstrom 1982. Jednakze roznica ta nie osiggnefa istotnosci
statystycznej i z tego wzgledu w BIA zafoZono odsetek odpowiedzi na leczenie
na tym samym poziomie 72% (Srednia wazona dla ramienia BET/SAL i KLO
Z badania Hilstrom 1982).”

Zestawienie zatozen, na podstawie, ktorych dokonano szacowan w AE
znajduja sie w rozdziale 8.3.3. w tabelach zbiorczych 24-29 oraz
w poprzedzajacych je rozdziatach.

Jak wyjasniono w zatgczniku 11.4. Liczba nawrotéw choroby - zatozenia

kalkulacji w_analizie BIA zatozenie odsetka odpowiedzi na leczenie na tym
samym poziomie (72%) dla ramienia BET/SAL oraz KLO bvlo zastosowane
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w BIA i podyktowane jedynie potrzeba estymacji liczby nawrotow na rok dla
tych interwencji bez roznicowania miedzy nimi tego parametru:

,Srednig liczbe nawrotow choroby na rok zaczerpnieto z modelu
skonstruowanego w programie TreeAge® Pro na potrzeby analizy
ekonomicznej oceniajacej efektywnosc kosztowg porownywanych interwencji.
W tabeli ponizej zestawiono wartosci wejsciowe uzyte przy kalkulacji liczby
nawrotow wraz z podaniem Zzrodfa danych. Na liczbe nawrotéw zaczerpnietg
z modelu ma wplyw rowniez prawdopodobienstwo remisji dla poszczegoinych
interwencji. W celu unikniecia zréznicowania liczby nawrotow w ramieniu
BET/SAL oraz KLO, gdyz ryzyko nawrotu dla tych interwencji jest rowne
i pochodzi z tego samego badania (64,5% (=1-35,56%) w okresie miesigca od
remisji choroby oraz 91,89% w okresie pof roku po wystgpieniu remisji
choroby [Bigd! Nie mozna odnalez¢ zZrodfa odwofania.]), zatozono odsetek
odpowiedzi na leczenie na tym samym poziomie (Srednia wazona dla ramienia
BET/SAL i KLO z badania Hilstrom 1982 [Bfad! Nie mozna odnalez¢ zrodfa
odwofania.]. ,,

Tabela 1 Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie (remisji) oraz odsetka wystapienia nawrotow
wykorzystane w modelu przy kalkulacji liczby nawrotdw na rok na pacjenta

BET;ISAL HALH‘BET irrjdla danych

Hilstrom 1984 [Biad!
MNie mozna odnaleZc
Zrodla odwotania.|;
metaanaliza
proporcji na
podstawie danych
z badan: Jemec
|Biad! Nie mozna
OdpowiedZ na leczenie 72,00% 59,14% 72,00% odnalezé Zrodia
odwotania.],
Kragballe [Blad! Nie
mozna odnalezc
Zrodia cdwolania.],
van de Kerkhot
[Bigd! Nie mozna
odnalezc Zrodia
odwotania.]

Poulin 2010 [Biad!
Nie mozna odnaleic

Nawrot w pierwszym cyklu Zrodta ocdwolania.],

po leczeniu il =Rt #d,15% Kragballe |[Btad! Nie
mozZna odnaleic
Zradta odwotania.]
Poulin 2010 [5],
Nawrot w kolejnych 25.16% 25.31% 25.16% Kragballe [Btad! Nie

cykiach po leczeniu

mozZna odnalezé
Zradta odwotania.)
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Ponadto nalezy podkresli¢, iz parametr ten (uzyskanie odpowiedzi na leczenie
na poziomie 72%) byt w analizie ekonomicznej testowany w ramach analizy
wrazliwosci.

UWAGA 2

W zakresie poréwnania BET/SAL z KAL/BET oraz BET/SAL z KLO zachodza
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy. Przedtozona analiza
ekonomiczna nie zawiera oszacowan wyszczegolnionych w § 5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzadzenia”.

Odniesienie do Art. 13 ustawy zostato zawarte w AE w rozdziale 6.4.:

.Zgodnie z Art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: ,Jezeli analiza kliniczna,
o ktorej mowa w Art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie Zzawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o0 Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej
ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspbéiczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

W przypadku analizowanego leku w leczeniu fuszczycy owlosionej skory gltowy
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122,
poz.696 z pézn. zm.) [36]. Analiza kliniczna [Bfgd! Nie mozna odnalez¢ Zrodia
odwofania.] zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci
leku BET/SAL w postaci roztworu na skore nad KLO w postaci roztworu na
skore (Hilstrom 1982 [Bfgd! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.]).”

Warto ponadto podkreslié, ze jak wynika z przeprowadzone] analizy
ekonomicznej interwencjg o najkorzystniejszym wspoiczynniku CUR jest
BET/SAL, natomiast sposrod rozwazanych komparatorow - KLO, z ktorym to
wykazujemy wyzszoSC istotng statystycznie dla istotnego klinicznie punktu
koncowego, jakim jest Swiad.

ANALIZA WPEYWU NA BUDZET:

UWAGA 1

.BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
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wpkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W BIA nie przedstawiono
wystarczajacego uzasadnienia przyjetych w analizie udziatow w rynku dla
komparatoréw w scenariuszu nowym. W oparciu o opinie eksperta zalozono,
Ze .po wprowadzeniu refundacji BET/SAL populacja pacjentow stosujacych
KAL/BET spadnie o 30%, natomiast populacja pacjentow stosujacych KLO o
70%" (BIA s. 29). Nalezy zwroci¢ uwage, Ze oznacza to w scenariuszu nowym
w porownaniu do scenariusza istnigjgcego znacznie wiekszy spadek udziatow
w rynku tanszego z komparatorow. Przedstawione w BIA uzasadnienie nie jest
wystarczajgce. Ponadto, ze wzgledu na dostepnos¢ na rynku preparatow
zawierajacych betametazon w polaczeniu z kwasem salicylowym, ktore nie sg
objete Obwieszczeniem MZ, zasadnym byfoby wykorzystanie danych
sprzedazowych IMS Health Poiska w celu przeprowadzenia oszacowar
dotyczgcych struktury rynku i zatozen odnosnie do przejecia rynku w analizie
ekonomicznej i analizie wptywu na budzet (uwzgledniono jedynie dane dla
lekow Belosalic i Diprosalic, natomiast dostepny jest takze Bedicort salic).”

Zatozenia, na podstawie, ktorych dokonano szacowan w BIA zestawiono
w rozdziale 5. W analizie BIA wykorzystano najlepsze dostepne zrodta danych.
Wykorzystano opinie eksperta medycznego do szacowania odbioru udziatow
w scenariuszu nowym produktom dotychczas refundowanym, gdyz na
podstawie danych sprzedazowych byto to niemozliwe ze wzgledu na objecie
refundacja nowej substancji czynnej i braku wystarczajacych danych
sprzedazowych oraz dostepnosci na rynku refundowanym substanciji o réznych
postaciach, wiasciwosciach oraz podnoszonych w zrdznicowany sSposob
w wytycznych leczenia tuszczycy owtosionej skory glowy. Nalezy podkreslic, ze
zatozenie znacznie wiekszego spadku udziatbw w rynku tanszego
z komparatoréw nie jest dziataniem na korzyS¢ ocenianej interwencji. Ze
wzgledu na dostepnoS¢ na rynku preparatow zawierajacych betametazon
w potgczeniu z kwasem salicylowym, ktére nie sg objete Obwieszczeniem MZ,
wykorzystano dane sprzedazowe IMS Health Polska w celu przeprowadzenia
oszacowania wielkosci sprzedazy produktu Salbetan w scenariuszu nowym
.kosztem” spadku sprzedazy produktow nierefundowanych dotychczas
zawierajgcych substancje czynng BET/SAL. Zgodnie z sugestia Agencii
uzupetniono i uwzgledniono rowniez dane dla Bedicort salic obok juz
wczesniej uwzglednionych danych dla Belosalic i Diprosalic.
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ZALACZNIK DO UZUPELNIENIA

1, Profil bezpieczenstwa dla KAL/BET

Profil bezpieczenstwa KAL/BET w populacji pacjentéw z tuszczyca owtosionej
skory gltowy zostat przedstawiony w 3 badaniach klinicznych (Jemec 2008, van
de Kerkhof 2009, Kragballe 2009). Okres obserwacji z badaniach wynosit
8 tyg. Szczegolowe dane w formie tabelarycznej ponizej.

Tabela 2 Rezygnacje z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, KAL/BET (Jemec 2008, van
de Kerkhof 2009, Kraghalle 2009)

Jemec 2008

Kragballe 2009

van de Kerkhof 2009

Tabela 3 Zdarzenia niepozadane ogolem oraz zdarzenia niepoZadane wystgepujace w obrebie zmian
skornych, KAL/BET (Jemec 2008, van de Kerkhof 2009, Kragballe 2009)

T K N R R

Zdarzenia niepozadane ogotem

Jemeec 2008

Kragballe 2009

van de Kerkhof 2009

Jemec 2008

Kragballe 2009

van de Kerkhof 2009
~1 pacient mogl doswiadczyd wiece] niz 1 zdarzenie niepoiadane; *wiekszost odnotowywanych zdarzen niepozadanych nie byla

Zwigzana z odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi

Tabela 4 Zdarzenia niepoZadane skalsyfikowane wg MEdDRA, KAL/BET (Jemec 2008, van de Kerkhof
2009, Kragballe 2009)

Zab

lia skary | tkanki podskornej

UZUPEENIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN BETAMETAZON W POLACZENIU Z KWASEM
SALICYLOWYM (SALBETAN®, ROZTWOR NA SKORE, 0,64 MG + 20 MG/G)
W LECZENIU OWLOSIONE] SKORY GLOWY U DOROSLYCH



VO 13

Health Technolagy Assessment

van de Kerkhof 2009 |

van de Kerkhof 2009

van de Kerkhof 2009

Zakazenia | zarazenia pasoZytnicze

Zaburzenia ukladu nerwowego

van de Kerkhof 2009

~ 8uye
Jemec 2008

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 5 Poszczegolne zdarzenia niepozgdane, KAL/BET (Jemec 2008, van de Kerkhof 2009, Kragballe
2009)

van de Kerkhof 2009

Uczucie pieczenia skory 563 1 0.2
Nadwrazliwosc . 563 1 02
Zwiekszona wrazliwosc skory 563 1 0,2
Zapalenie mieszkow wiosowych ' 563 3 05
Wysypka krostkowa 563 1 0.2
apalenie skary Bt&'& | 563 1 0.2
I::EEE:,:M'O“ DseCl W strukiurze 563 1 02
Zlokalizowane reakcje skorne -_ 563 15 02
563 1 0,2
o=
Uczucie napiecia skory 563 1 02
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