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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (SUN-FARM Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem SUN-FARM Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAD
ADRs
AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
BET/SAL
BSA
CADTH
CD

CDA
CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DDG

DLQl

EMA
FDA
G-BA
GKS
GKS
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IGA

American Academy of Dermatology

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dipropionian betametazonu + kwas salicylowy
powierzchnia zajetego ciata (body surface area)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Canadian Dermatology Association

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft

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

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroid

glikokortykosteroid

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Investigator's Global Assesment
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IQWiG
ITT
KAL/BET
KLO

Komparator
Lek

LY
LZs
MD
Mz
NCPE
nd
NFZz
NICE

NNH

NNT

OR
PASI
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTD
PUVA
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SIGN

0T.4330.5.2017

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
analiza zgodna z zaplanowanym typem leczenia (intented-to-treat)
kalcypotriol + dipropionian betametazonu

klobetazol

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawdw

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian (Psoriasis Area and Severity Index)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (Psoralen Ultra-Violet A)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
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SmMC
TC

Technologia

TSS
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Scottish Medicines Consortium
Tuscany Consensus

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Total Sign Score
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 1.12.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1440.2017.5MC

PLR.4600.1441.2017.5MC

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skoére, 0,64 mg
+ 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku,
50 ml, kod EAN: 5909991254988,

— Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skoére, 0,64 mg
+ 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku,
100 ml, kod EAN: 5909991254995,

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
» 50%

Proponowana cena zbytu netto:
= Salbetan, 50 ml, kod EAN: 5909991254988 —
= Salbetan, 100 ml, kod EAN: 5909991254995 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
- TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
SUN-FARM Sp. z o.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki

Whnioskodawca
SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 1.12.2017, znak PLR.4600.1440.2017.5MC (data wptywu do AOTMIT 1.12.2017) oraz pismem z
dnia 1.12.2017, znak PLR.4600.1441.2017.5MC (data wptywu do AOTMIT 1.12.2017), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

= Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skore, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z
LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku, 50 ml, kod EAN: 5909991254988,

= Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skére, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z
LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku, 100 ml, kod EAN: 5909991254995,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.12.2017, znak
0T.4330.5.2017.BK.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 16.01.2018r. Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi
przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

= Analiza problemu decyzyjnego dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gltowy
u dorostych, N S

= Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy
u dorosiych, G

= Analiza ekonomiczna dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owilosionej skéry gtowy u
dorostych,

= Analiza wptywu na system ochrony dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skory
glowy u dorostych, I

= Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Salbetan w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.5.2017.BK.9,
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.  Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Salbetan, roztwér na skére, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z

i”::xv"zahar;d':l‘(’ﬁ g:isetaé HDPE w tekturowym pudetku, 50 ml, kod EAN: 5909991254988,
kod EAN 3 Salbetan, roztwor na skére, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z

HDPE w tekturowym pudetku, 100 ml, kod EAN: 5909991254995,

Kod ATC D0O7XCO01
Substancja czynna Betametazon, kwas salicylowy
Whnioskowane wskazanie Leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych

Salbetan stosuje sie na zmieniong chorobowo skére raz lub dwa razy na dobe. W niektérych stanach
wystarczy stosowac produkt raz na dobe. Jesli nastgpi poprawa, mozna zmniejszy¢ czesto$é stosowania
Dawkowanie produktu.

U dorostych nie wolno stosowa¢ maksymalnej dawki dobowej kwasu salicylowego, wynoszacej 2 g, dtuzej
niz przez tydzien.

Droga podania Na zmieniong chorobowo skoére

Betametazonu dipropionian jest bardzo silnym kortykosteroidem, o szybkim poczatku dziatania, znacznym
i dtugotrwatym dziataniu przeciwzapalnym, dziataniu przeciwswigdowym oraz zwezajgcym naczynia
krwionosne. Tak jak wszystkie glikokortykosteroidy, betametazon hamuje proliferacje komérek zapalnych,
naskorka i adipocytow. Zaburzona keratynizacja komoérek naskorka ulega normalizacji.

Kwas salicylowy, stosowany miejscowo na skoére, dziata ztuszczajgco i przeciwzapalnie, a takze dziata
stabo przeciwbakteryjnie na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, patogenne drozdzaki, dermatofity i
plesnie.

Dziatanie keratolityczne jest wynikiem bezposredniego wptywu na miedzykomorkowe struktury adhezyjne
lub desmosomy, co przyspiesza proces ztuszczania i przez to utatwia wchtanianie kortykosteroidu.

Z klinicznego punktu widzenia, dodatek kwasu salicylowego skraca czas trwania leczenia, szczegdlnie w
przypadkach wystepowania nadmiernego rogowacenia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Salbetan

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 24.12.2015, URPL

Zarejestrowane wskazania

. Leczenie tuszczycy (psoriasis vulgaris
do stosowania yey (p garis)

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

obrotu nd

Zrodio: ChPL Salbetan

3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Salbetan, ani inne ztozone produkty lecznicze zawierajgce betametazon i kwas salicylowy, nie
byty dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. We wskazaniu pokrywajgcym sie z wnioskowanym oceniano
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produkty lecznicze Daivobet (2013 r., 2014 r.) i Enstilar (2017 r.), bedace preparatami ztozonymi zawierajgcymi
kalcypotriol i betametazon — zar6wno Rekomendacje Prezesa Agenciji, jak i Stanowiska Rady Przejrzystosci byty
pozytywne.

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.  Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Salbetan, 50 ml, kod EAN: 5909991254988 —
netto Salbetan, 100 ml, kod EAN: 5909991254995 —
Kategoria dostepnosci Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. leczeniu tuszczycy
refundacyjnej owtosionej skory gtowy u dorostych
Poziom odptatnosci 50%
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument
: - nd
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . S
whioskiem refundacyjnym Leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nd

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Salbetan jest wezsze od wskazania rejestracyjnego.
We wskazaniu refundacyjnym populacje docelowg ograniczono do dorostych chorych z tuszczycg w obrebie
owtosionej skory gltowy. Ograniczenie wynika z faktu, iz leki w postaci roztworéw zalecane sg w leczeniu tuszczycy
owtosionej skory.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Salbetan, bedzie on dostepny w aptece
na recepte w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy, przy poziomie odptatnosci 50%. Przyjete zatozenie jest
zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu
odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, Zze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Salbetan (betametazon +
kwas salicylowy) refundacjg bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. W aktualnym na dzien
tworzenia niniejszej AWA Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 stycznia 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.129) w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym” nie ma preparatéw ztozonych zawierajgcych betametazon i kwas salicylowy. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agenciji nie zgtaszajq zastrzezen w odniesieniu do grupy limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

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

Najczesciej wystepujaca postacig tuszczycy jest tuszczyca zwykla (plackowata; ICD10: L40.0), wystepujgca w
ok. 80% przypadkow.

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

Etiologia i patogeneza

Bezposrednia przyczyna tuszczycy pozostaje nieznana. Istotg procesu chorobowego jest nadmierna proliferacja
keratynocytow w warstwie podstawnej naskérka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania.
W obrebie skéry witasciwej nastepuje nagromadzenie duzej liczby komoérek zapalnych linii biatokrwinkowej
(limfocyty, monocyty, granulocyty), ktore aktywnie penetrujg do naskoérka. Obraz histopatologiczny wycinka
ze zmian fuszczycowych jest charakterystyczny. Stwierdza sie obecnos¢ parakeratotycznej warstwy rogowej
(zawierajgcej resztki jader komoérkowych), a w jej obrebie ogniskowg akumulacje granulocytow
obojetnochtonnych, brak warstwy ziarnistej, pogrubienie warstwy kolczastej oraz zwiekszong liczbe podziatow
w obrebie warstwy podstawnej naskérka.

Rozw¢j tuszczycy uwarunkowany jest zaréwno predyspozycjami genetycznymi, jak i réznorodnymi czynnikami
Srodowiskowymi. Choroba jest najprawdopodobniej poligenopatig, dziedziczong w sposob autosomalny
dominujacy, z niekompletng penetracjg genu.

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

Rozpoznanie choroby

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

Biorac pod uwage, ze u czesci pacjentow z tuszczycg plackowatg w przebiegu choroby obserwuje sie rozwoj
tuszczycowego zapalenia stawoéw — tuszczycy stawowej (LZS), a takze dane swiadczgce o tym, ze problemy
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stawowe sg w tej grupie chorych nierzadko btednie diagnozowane, zaleca sie ocene wszystkich pacjentow
z tuszczycg zwykta przynajmniej raz w roku pod katem ewentualnego wystgpienia £ZS.

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

Wskaznik PASI okresla rozlegtos¢ i nasilenie tuszczycowych zmian skérnych, uwzglednia nasilenie rumienia
w obrebie wykwitdw tuszczycowych, grubos¢ wykwitéw, nawarstwienie tuski oraz wielkos¢é powierzchni w obrebie
czterech gtdwnych obszaréw ciata (gtowa, konczyny goérne, tutéw, konczyny dolne).

Wskaznik BSA okresla procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (0-100%). Z kolei DLQI ocenia
wptyw dolegliwosci skérnych na jakos¢ zycia chorego.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowania

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

e luszczyca wysiewna,

e luszczyca monetowata,

e luszczyca geograficzna,
e luszczyca obrgczkowata
e {uszczyca wysiekowa.

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

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

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

Epidemiologia i obcigzenie choroba

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

Wyréznia sie dwa szczyty zachorowanh: miedzy 16 a 22 oraz miedzy 57 a 60 rokiem zycia.
Aktualne postepowanie medyczne

Eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) zalecajg rézne schematy leczenia w zaleznosci
od lokalizacji zmian tuszczycowych. Pierwsza linie terapii tuszczycy tagodnej stanowi leczenie miejscowe.
Do lekéw stosowanych w leczeniu miejscowym owiosionej skory gtowy zalicza sie:

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

e monoterapie pochodnymi witaminy D3,

¢ leki keratolityczne (wskazane sg jedynie na poczatku terapii w celu usuniecia fusek)

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

e dziegcie.
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W leczeniu owtosionej skéry gtowy zaleca sie stosowanie wyzej wymienionych preparatéw w postaci zeli, ptynow,

pianek, szampondw.

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

lub ustekinumab).

Szczegotowe zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego omoéwiono w rozdziale 3.4.1

Tabela 5. Najczesciej stosowane metody leczenia miejscowego w tuszczycy plackowatej (na podstawie PTD 2012

i Szepietowski 2011)

Metoda leczenia Zalety

Ograniczenia

¢ Dobra skutecznos$c terapii
o Mozliwos¢ aplikowania na duze obszary

o Duze ryzyko podraznien skory

ciata
o Niski koszt leczenia

Cygnolina ciata o Zte wlasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy,
o Niski koszt leczenia przebarwianie skory)
e sy Motive e kancerogene

Dziegcie P Yle Zte wiasciwosci kosmetyczne (niemity zapach, brudzenie odziezy)

Staba dostepnos¢ leczenia

o Niski koszt leczenia

Kwas salicylowy o Mozliwos¢ szybkiego usuniecia tuski

o Mozliwosé zatrucia przy aplikacji na duze powierzchnie ciata

Staba skutecznos¢é w monoterapii (skuteczny jedynie w potgczeniu
z innymi metodami leczenia)

Kortykosteroidy |e Szybki poczatek dziatania

Wysokie ryzyko miejscowych dziatan niepozgdanych (atrofia
skory)

miejscowe e Dobre wiasnosci kosmetyczne o Brak dtugotrwatego efektu leczniczego
o Zjawisko tachyfilaksji
e Umiarkowana skutecznos$c terapii

Retinoidy e Dobre wlasnosci kosmetyczne e Stosunkowo wysoki koszt terapii

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

Ryzyko podraznien skoéry

Pochodne witaminy | ¢
D (kalcypotriol, .
takalcytol)

Dobra skuteczno$c terapii
Dobra tolerancja leczenia
o Dobre wiasno$ci kosmetyczne

Stosunkowo wysoki koszt terapii

P&zny poczatek dziatania (zwykle po 6-8 tygodniach)
Mozliwos¢ aplikacji leku na maks. 30% powierzchni skéry
Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.

o Dobre wiasnosci kosmetyczne
e Lek zarejestrowany do stosowania od
2.rz.

kalcyneuryny
(pimekrolimus,
takrolimus)

Preparat ztozony: |e Wysoka skutecznos¢ terapii « Stosunkowo wysoki koszt terapii
zf";fggg‘:l‘;z : gi‘l’)?:'tg‘l’e";fs'; ‘I’;i*:r:‘: « Mozliwosé aplikacji leku na max. 30% powierzchni skéry
,J . o Lek nie jest zarejestrowany do stosowania ponizej 18. r.z.
betametazonu e Dobre wtasnosci kosmetyczne
Inhibitory e Skuteczno$¢ udowodniona jedynie w niektérych odmianach

e Stosunkowo wysoki koszt terapii

tuszczycy plackowatej (fuszczyca twarzy, tuszczyca odwrécona)

Mozliwo$¢ podraznien na poczatku terapii

Zrédta: AWA Enstilar nr: OT.4350.4.2017, Jabloriska 2005, PTD 2012, tuczkowska 2005, Langner 2003, Nedoszytko 2008,
Feldman 2005, DDG 2011a, CDA 2009, Zawirska 2010, FMSD 2005, NICE 2012, Szepietowski 2011

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 19 grudnia 2017 r., znak: DGL.036.3.2018 2018.4051.MB) w latach: 2014,
2015, 2016, 2017 odnotowano odpowiednio 67 823, 68 237, 66 634, 56 518 pacjentow w wieku powyzej 18 lat z
rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: L40.0.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Lata

2014 2015 2016 2017
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z. wg
rozpoznania ICD-10: L40.0 (luszczyca pospolita) 67 823 68 237 66 346 56 518

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Katedra i Klin ka Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UM we Wroctawiu

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 700 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce Ok. 35 tys.

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej | Ok. 35 tys.

refundacja
Prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-Pelc
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Oddziat Kliniczny Kliniki Dermatologii, UJ CM
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 700 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce Ok. 20 tys.

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej | Ok. 70%
refundacja

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rudnicka
Prezes Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
Kierownik Kliniki Dermatologicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 100 000

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce 1000

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej | 5-10%
refundacja

Prof. dr hab. n.med. Joanna Narbutt

Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
im. dr Wt. Bieganskiego, Klinika Dermatologii, Dermatologii Dziecigcej i Onkologicznej UM

Na tuszczyce choruje okotfo 2% populacji; mozna wiec szacowac, ze okoto
Obecna liczba chorych w Polsce 600-700 tys. Polakow cierpi na tuszczyce, o réznym nasileniu zmian
chorobowych

Liczba nowych zachorowan w ciagu rokuw | Podaje sie, ze zapadalno$c na tuszczyce wynosi okoto 100,5/100 tys.
Polsce ludnosci

Miejscowy kortykosteroid w potgczeniu z kwasem salicylowym w roztworze
stosuje sie w leczeniu miejscowym zmian w obrebie skéry owtosionej

Odsetek oséb, u ktérych oceniana gftowy; problem dotyczy gtéwnie pacjentéw z postacig tagodng tuszczycy,
technologia bytaby stosowana po objeciu jej | nie wymagajgcych leczenia ogodlnego, co stanowi okoto 70-80% caftej
refundacja populacji chorych na tuszczyce; w niektérych przypadkach tuszczycy

umiarkowanej i ciezkiej, leczonej ogdlnie, réwniez terapie wspomaga sie
ocenianym preparatem

Z przedstawionych opinii ekspertow klinicznych wynika, ze na tuszczyce choruje w Polsce ok. 100 tys. — 700 000
tys. osob, z czego ok. 5% — 80% mogtoby stosowac wnioskowang technologie po objeciu jej refundacjg. Szacunki
ekspertow sg bardzo rozbiezne i zdecydowanie wyzsze niz dane udostepnione przez NFZ. Wynika to
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najprawdopodobniej z wnioskowanego wskazania, czyli leczenia tuszczycy owlosionej skéry gtowy, bez
wskazania na konkretny typ tuszczycy.

W kontekscie otrzymanych od NFZ danych nalezy stwierdzi¢, ze tgczna populacja docelowa skalkulowana przez
wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 44 000 pacjentéw w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego wydaje sie by¢ wiasciwa. Jej nizsza warto$¢ wynika prawdopodobnie z ograniczenia
populacji chorych z rozpoznaniem L40.0 do populacji chorych ze zmianami w obrebie owlosionej skory gtowy.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
» Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
= National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
» National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
= Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
» Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
» New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
» Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
» Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
= PubMed (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/);

= Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

—  http://www.ptderm.pl/

— http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines
—  http://www.bad.org.uk/

— https://ifpa-pso.com/

—  https://www.psoriasis.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.01.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: psoriasis, scalp psoriasis,
tuszczyca.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych, dotyczacych postepowania
terapeutycznego w tuszczycy owtosionej skory gtowy: polskie wytyczne PTD 2012, brytyjskie NICE 2012, wtoskie
TC 2017, Zespotu francuskich ekspertéw 2012, niemieckie DDG 2011, szkockie SIGN 2010, amerykanskie AAD
2009, kanadyjskie CDA 2009, Zespotu europejskich ekspertéw 2009.

W leczeniu miejscowym tagodnej do umiarkowanej tuszczycy owtosionej skory gtowy wiekszos¢ odnalezionych
wytycznych zaleca stosowanie w pierwszej kolejnosci glikokortykosteroidéw lub glikokortykosteroidow w
potgczeniu z pochodnymi witaminy D3. Oprdcz tego zaleca sie stosowanie pochodnych witaminy D3 w
monoterapii, emolientow, preparatow keratolitycznych, cygnoliny. Preparat ztozony, zawierajgcy kwas salicylowy
i glikokortykosteroid jest wymieniany jedynie w wytycznych amerykanskich AAD 2009, jako jedna z opcji leczenia
(sita rekomendacji i poziom dowodéw B I1). W wytycznych NICE 2012 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu
terapii silnym glikokortykosteroidem zaleca sie zastosowanie glikokortykosteroidu w innej postaci i/lub lekow
keratolitycznych zawierajgcych kwas salicylowy. Zadne rekomendacje nie wymieniajg wsrod opcji leczenia
preparatu ztozonego sktadajgcego sie z betametazonu i kwasu salicylowego, natomiast betametazon stosowany
w monoterapii jest rekomendowany w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry gtowy tylko w wytycznych kanadyjskich
(CDA 2009). Z kolei kwas salicylowy wymieniany jest w wiekszosci zalecen jako preparat, majacy na celu redukcje
tuski przed zastosowaniem glikokortykoteroidéw. Wiekszo$¢ zaleceh nie okresla czasu stosowania
rekomendowanych terapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2012
(Polska)

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

tuszczyca skéry owlosionej glowy
Leczenie rekomendowane:

e  Pochodne witaminy D3 w potaczeniu z GKS na podfozu zelowym,

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

Leczenie alternatywne:
. dziegcie w postaci szamponow,
. pochodne wit. D3 w monoterapii,
e  spirytus cygnolinowy

Sita rekomendacji: brak informacji

TC 2017
(Wtochy)

Konfl kt intereséw:

W leczeniu miejscowym tuszczycy owtosionej skoéry gtowy zastosowanie maja:

o kortykosteroidy (raz dziennie); mogg by¢ stosowane w potaczeniu z kwasem salicylowym, dziegciem i analogami
witaminy D

(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw:

Zadeklarowano
konflikt intereséw
— informacje o
konflikcie
intereséw zawiera
zalgczn k
(Appendix B):
https://www.nice.o
rg.uk/quidance/cg
1

53/evideﬁce/agge
n
dices-ag-pdf-
188351536

zadeklarowano Lo . .
konflikt intereséw, e analogi witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol, takalcytol)
w publikacii e preparat ztozony z kalcypotriolu i betametazonu w zelu
zamieszczono « emolienty i keratolityki
szczegobtowe U
informacje e dziegcie i ditranol
o konfliktach Rekomenduje sie stosowanie preparatow w postaci: pianek, ptynéw, zeli i szamponow
interesow Sita rekomendacji: brak informacji
wszystkich
autoréw
NICE 2012

Leczenie miejscowe tuszczycy owtosionej skory gtowy:

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

e jezeli leczenie silnym GKS przez 4 tyg. nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw zaleca sie stosowaé silny
kortykosteroid w innej postaci: szamponu lub pianki i/lub leki keratolityczne zawierajgce kwas salicylowy,
emolienty i oleje, usuwajace przylegajacy zrogowaciaty naskorek przed aplikacjg GKS;

e przy braku satysfakcjonujacych efektéw po kolejnych 4 tyg. leczenia — produkt ztozony zawierajacy kalcypotriol
i dipropionian betametazonu raz dziennie przez 4 tyg. lub witamina D/analogi witaminy D3 raz dziennie
(wytacznie u pacjentoéw, ktérzy nie mogg stosowaé GKS oraz w tagodnej i umiarkowanej postaci tuszczycy);

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

Sita rekomendacji: brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zespot
francuskich
ekspertéow 2012
(Francja)

Konfl kt intereséw:

Rekomendacije dotyczace miejscowego leczenia tuszczycy, zalecajg by w | linii leczenia (z wytgczeniem tuszczycy
zlokalizowanej na twarzy oraz fatdach skérnych) stosowac:

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

e luszczyca owlosionej skoéry glowy — na podstawie danych o skutecznosci, compliance ikosztach,
rekomendowana jest kombinacja analogu witaminy D oraz miejscowego kortykosteroidu lub miejscowy steroid
w monoterapii (A)

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

brak informacji

zadeklarowano Rekomendacje oparte na stopniu zgodnosci 42 dermatologéw, poparte dowodami z badan ocenionych wedtug
konflikt interesow, | ponizszej tabeli:
w publikacji
zamieszczono A Rekome.ndacja poparFa QQwodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
szczegdlowe randomizowane badania kliniczne)
|nformaqe Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglady systematyczne badan kohortowych,
o konfliktach ) A . L
[~ B | badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-
wszystkich kontrolne) albo ekstrapolacji wynikéw badan poziomu 1
autorow c Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo ekstrapolacji wynikéw
badan poziomu 2 lub 3
D Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespdjnymi dowodami
z badan innych pozioméw
W leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy zastosowanie majg:
» preparaty keratolityczne (kwas salicylowy w stezeniu 3-10% jest rekomendowany w krétkiej terapii inicjujgcej w
celu redukgji tuski);
DDG 2011 e ditranol (jest rekomendowany w przypadkach opornych na leczenie lub w krétkotrwatej terapii podczas
(Niemcy) hospitalizacji);

Konfl kt intereséw:

e miejscowe kortykosteroidy (rekomendowane w | linii leczenia z powodu wysokiej skutecznosci i tatwego
stosowania; poczatkowo moga by¢ aplikowane dwa razy dziennie, rekomendowane stosowanie raz dziennie);

e analogi wit. D (rekomendowane w | linii leczenia z powodu wysokiej skutecznosci i fatwego stosowania; mogg
by¢ stosowane dtugotrwale, do 12 miesiecy);

» preparat ztozony, skfadajgcy sie z kalcypotriolu i betametazonu w Zelu jest rekomendowany do stosowania raz
dziennie.

Sita rekomendacji: brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SIGN 2010
(Szkocja)

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

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

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

. Stosowanie preparatow zawierajgcych kwas salicylowy,
rekomendowane przy znacznym nasileniu zmian chorobowych.

Poziom dowodéw: brak informacji, sita rekomendacji: brak informacji

dziegie¢ (smote weglowa), oleje jest

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

Poziom dowodow: brak informacji, sita rekomendacji: brak informacji
Poziom dowodow:

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

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

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

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

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

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

3 Opisy lub serie opiséw przypadkéw

4 Opinie ekspertow

Sita rekomendacgiji:

Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++
A | odnoszace sie bezposrednio do danej populacji; lub kilka badahn z poziomu 1+
odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych spojnosé wynikow

Kilka badan z poziomu 2++ odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji
B | i wykazujgcych spéjnos¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++
lub 1+

c Kilka badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji
i wykazujgcych spdjnos¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++

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

AAD 2009
(USA)

zadeklarowano
konflikt intereséw,
w publikaciji
zamieszczono
szczegobtowe
informacje
o konfliktach
interesow
wszystkich
autoréw

Konfl kt intereséw:

Wiekszos$¢ pacjentow z tagodng do umiarkowanej postaci tuszczycy moze byc¢ leczona z wykorzystaniem terapii
miejscowych. Znajdujg one zastosowanie takze jako terapia wspomagajgca u pacjentow z rozlegtymi i opornymi na
leczenie zmianami, leczonych $wiattem ultrafioletowym lub systemowo. Nie zaleca sie stosowania terapii miejscowej
w monoterapii u pacjentéw z rozlegtymi zmianami chorobowymi lub zmianami ograniczonymi ale opornymi na
leczenie. Zastosowana terapia powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére zalezg od
umiejscowienia zmian chorobowych, rodzaju leczonej tuszczycy, charakteru zmian tuszczycowych (ich grubosci,
stopnia rumienia, ilosci tusek) a takze preferencji pacjenta.

tuszczyca owtosionej skory glowy moze byé leczona z wykorzystaniem preparatéw w postaci: ptynéw, pianek,
szamponow, sprejow, olejéw, zeli lub innych, z uwzglednieniem indywidualnych preferencji pacjenta odnosnie
stosowanej postaci.

R . Sita Poziom
Terapia miejscowa Uwagi rekomendacji| dowodow
Bardzo silne moga byé stosowane w monoterapii 1-2 razy A |
kortykosteroidy  |dziennie lub w skojarzeniu z innymi lekami

miejscowymi, UV lub lekami systemowymi

Silne kortykosteroidy czas trwania terapii w badaniach wynosit 2-4 B I

Kortykosteroidy tyg.
o umiarkowane; sile |zaleca sig stopniowg redukcje stosowania po A
dziatania uzyskaniu efektu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kortykosteroidy o
stabej sile dziatania

nie zaleca sie przedtuzania terapii bez
nadzoru lekarza

Analogi witaminy D

moga by¢ stosowane w monoterapii 2 razy
dziennie lub w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (w tym produkt ztozony
kalcypotriol-betametazon), co wigze sie
z dodatkowymi efektami

apl kacja — raz dziennie

i pimekrolimus

Tazaroten najlepsze zastosowanie — w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami
Takrolimus do stosowania w off-label w tuszczycy

zlokalizowanej na twarzy i fatdach skérnych

Ditranol (cygnolina)

do krotkotrwatej aplikacji (ang. short contact
treatment)

terapie rozpoczyna sig¢ 1% stezeniem
i zwieksza w miare toleranc;ji

Dziegie¢
(smota weglowa)

Potaczenie
kortykosteroidu i
kwasy
salicylowego

Kombinacja miejscowych kortykosteroidow
i kwasu salicylowego znajduje zastosowanie
ze wzgledu na zdolnos¢ kwasu salicylowego

do potegowania skutecznosci
kortykosteroidéw  poprzez = zwiekszanie
penetraciji.

W celu uniknigcia toksycznosci sterydowej
kwas salicylowy nalezy dodawaé do
miejscowych kortykosteroidéw o $redniej sile
dziatania (klasa 3-4).

Potaczenie
kortykosteroidu i
analogu witaminy D

Potgczenie
kortykosteroidu i
tazarotenu

Potgczenie
takrolimusu i kwasu
salicylowego

Sita rekomendacgiji:

A | rekomendacja poparta spojnymi dowodami z dobrej jakosci badan
B | rekomendacja poparta niespojnymi dowodami lub dowodami z badan o ograniczonej jakosci
C | rekomendacja poparta wytycznymi, opiniami ekspertéw lub opisami przypadkow

Poziom dowodu:

dobrej jakosci badania zorientowane na pacjenta

badania o ograniczonej jakosci zorientowane na pacjenta

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

Rekomendowane interwencje

W fagodnej i umiarkowanej tuszczycy owtosionej skory gtowy odpowiednimi terapiami miejscowymi sg silne oraz
bardzo silne kortykosteroidy i kalcypotriol. Rekomenduje sie stosowanie:

e dipropionianu betametazonu (ptyn), propionianu klobetazolu (roztwér lub spray), walerianianu betametazonu
(roztwdr lub pianka) — sita rekomendacji: A, poziom dowodow: 1++, 1+, 2-

. propionianu klobetazolu (szampon) — sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: 1++, 1+
e amcynonidu (ptyn) lub fluocinonidu — sita rekomendacji A; poziom dowodow: 1++, 1+
. kalcypotriolu (roztwér) — sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: 1+

. preparatu ztozonego: kalcypotriol i dipropionian betametazonu (zel) — sita rekomendacji: A, poziom dowodéw:
1++

Poziom dowodoéw:

Konfl kt interesow:
zamieszczono
informacje, ze

spotkanie
ekspertow
zorganizowata
firma
farmaceutyczna, a
dwoje z autoréw
publikaciji

wspotpracowato z

firma jako
konsultanci i

badacze
w badaniach
klinicznych

14+ Woysokiej jakosci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych (RCT) lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu
CDA 2009 Prawidt d t lizy i lad t t badan RCT lub
. rawidtowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan u
Aktualizacja 2016 | | 1+ | 04002 RCT o niskim ryzyku bledu
(Kanada)
1- Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku
Konfl kt interesow: bledu
zadeklarowano Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych
ko”x'ztu'gﬁi;i?iow' 2++ | Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
e —I wysokim prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego
szczegotowe 24 Prawidlowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku
informacje btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
o konfliktach
interesow 2. Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzykiem
wszystkich braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
autord
urorow 3 Opisy lub serie opiséw przypadkow
4 Opinie ekspertow
Sita rekomendacgiji:
Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++
A | odnoszagce sie bezposrednio do danej populacji; lub kilkka badan z poziomu 1+
odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych spojnosé wynikow
B Kika badan z poziomu 2++ odnoszacych sie bezposrednio do danej populacji i
wykazujgcych spdjnos¢ wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++ lub 1+
c Kika badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i
wykazujgcych spojnos¢ wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++
D | Dane z poziomu 3 lub 4; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2+
Zespot
europejskich L .
ekspertéw 2009 tagodna tuszczyca owtosionej skory gtowy:
(Europa) * rekomenduje sig analogi wit. D i/lub kortykosteroidy,

e bardzo silne kortykosteroidy moga nie by¢ odpowiednie,
o preferowane sg preparaty do krétkotrwatej aplikacji (np. szampony), wiasciwe sa takze roztwory, ptyny, pianki,
zele;
e po leczeniu inicjujgcym moze byé zastosowane leczenie okresowe lub ciggte kortykosteroidami w postaci do
krotkiego kontaktu;
Umiarkowana tuszczyca owtosionej skory gtowy:

* przed wlasciwym leczeniem moze by¢ potrzebne usunigcie tuski za pomocg kwasu salicylowego;

e rekomenduje sie analogi wit. D i/lub kortykosteroidy w postaci preparatdow do kroétkotrwatej aplikacji jako
najbardziej odpowiednie;

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

* po leczeniu inicjujgcym moze byé zastosowane leczenie okresowe lub ciaggte kortykosteroidami w postaci do
krétkiego kontaktu;

Sita rekomendacji: brak informacji

GKS - glikokortykosteroid, PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, NICE — National Institute for Health and Care Excellence,
TC — Tuscany Consensus, DDG — Deutsche Dermatologische Gesellschaft, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, AAD —
American Academy of Dermatology, CDA — Canadian Dermatology Association
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Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 4 opinie ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii
Katedra i Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii UM we

Prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-
Pelc

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Oddziat Kliniczny Kliniki Dermatologii,

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rudnicka
Prezes Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego
Kierown k Kliniki Dermatologicznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n.med. Joanna Narbutt
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
im. dr Wi. Bieganskiego, Klinika
Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej
i Onkologicznej UM

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

opakowania i ich cena

preparatu
— Duza nawrotowo$¢ zmian

— Podraznienia skéry

— Utrata skutecznosci po dtuzszym
czasie stosowania

— Non-responders

Wroctawiu UJ CM
Diprosalic ptyn Daivobet zel Daivobet Diprosalic, Belosalic
Belosalic ptyn Belosalic ptyn Diprosalic Daivobet
Aktualnie stosowane e Py . ' ,py g ! v
technologie medyczne Elocom ptyn Masci i prep. recepturowe z Clarelux, Dermovate
mocznikiem i salicylem Preparaty recepturowe z cygnoling,
siarkg, kwasem salicylowym
Technologia najtansza Belosalic ptyn Belosalic ptyn - Nie znam cen preparatéw
Diprosalic ptyn - - Wszystkie ww. technologie wykazujg
Belosalic plyn wysokg skuteczno$c, indywidualng u
Technologia danego pacjenta; na pewno preparaty
najskuteczniejsza gotowe zawierajgce kortykosteroid i
kwas salicylowy cechujg sie wygodg i
skuteczno$cig.
Gfownym problemem sg zbyt mafte | — Trudno$ci w aplikacji i zmywaniu | — Cena Okoto 70-80% chorych na tuszczyce

zwyczajng ma zmiany na Skorze

owfosionej  gfowy, jeSli  zmiany
tuszczycowe nie przekraczajg
wskaznika PASI>10 i BSA>10 to
wymagajg wytgcznie leczenia

migjscowego, ewentualnie skojarzenia
z fototerapig. Leczenie miejscowe jest
czasochfonne dla pacjenta i nie
zawsze przynosi odpowiedni efekt
kliniczny; zazwyczaj po odstawieniu
terapii dochodzi do nawrotu choroby, w
réznym czasie, niekiedy krotkim
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Katedra i Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii UM we
Wroctawiu

Prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-
Pelc

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Oddziat Kliniczny Kliniki Dermatologii,
uJ CM

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rudnicka
Prezes Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego
Kierown k Kliniki Dermatologicznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n.med. Joanna Narbutt
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
im. dr Wi. Bieganskiego, Klinika
Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej
i Onkologicznej UM

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Zwiekszenie dostepu do fototerapii,
miedzy innymi poprzez zmiang, na
wyzszg wycene, procedury
Swiatfolecznictwa przez Narodowy
Fundusz Zdrowia

Wprowadzenie refundowanych
grzebieni UVB 311* oraz leczenia
biologicznego przy zajeciu mniejszych
powierzchni

Rozszerzenie mozliwosci

terapeutycznych

Obecnie b. ograniczona liczba lekéw
refundowanych w tym wskazaniu

Bez watpienia objecie refundacjg
miejscowego  roztworu  bedgcego
potgczeniem betametazonu i kwasu
salicylowego, w szczegdblnosci w
objetosci 100 ml mogtoby poprawic
sytuacje ekonomiczna chorych,
zwiekszytaby sig dostepnosc

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Jak w punkcie 4 — za mate opakowania
i wysoka ich cena

Nie ma

Zbyt dfugie stosowanie miejscowego
preparatu sterydowego niesie za sobg
potencjalne dziatania niepozgdane;
dfugo$¢  terapii  okre$la  ChPL,
rekomendacje Towarzystw naukowych
i indywidualnie lekarz prowadzgcy

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci z izolowanymi postaciami
tuszczycy skoéry gtowy owifosionej, a
takze pacjenci z  nawrotowym
tojotokowym zapaleniem Skory.
Preparat mogtby by¢ takze stosowany
na zmiany chorobowe Zzlokalizowane
na pltytkach  paznokciowych —w
przebiegu tuszczycy.

Pacjenci z tojotokowym zapaleniem
skory, stanem zapalnym z nasilonym
ztuszczeniem

Tak, osoby z izolowanym zajeciem
skory gtowy

Wszyscy chorzy ze  zmianami
tuszczycowym na skorze owfosionej
gfowy — zaréwno z postacig tagodna,
Jak i umiarkowang do ciezkiej

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci z tuszczycg bez zmian na
skorze gtowy owtosionej

Pacjenci z tuszczycg bez
towarzyszgcej nasilonej komponenty i
charakterze ztuszczania

Osoby wymagajgce leczenia ogblnego

Pacjenci z umiarkowana | ciezkg
postacig tuszczycy, leczeni ogodlnie,
wprowadzeni w remisje kliniczng

* wyréb medyczny
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.
2017.129), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3: glikokortykosteroidy do stosowania na
skore (klobetazol, mometazon, flutykazon, hydrokortyzon) oraz kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem do
stosowania na skore.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku S”cgilt:::ja Opak. | UCZ[zl] | CHB[zl] | WLF [zf] | PO “[’z[:]s
56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 25 ml 8,32 8,74 8,85 50% 6,84
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 50 ml 13,99 14,69 17,69 50% 10,05
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml Klobetazol 50 ml 14,04 14,74 17,69 50% 10,10
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 50 ml 16,63 17,46 17,69 50% 12,82
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml (0,05%) 25 ml 6,48 6,80 8,85 50% 4,90
Dermovate, krem, 0.5 mg/g 25¢ 8,32 8,74 8,85 50% 6,84
Cutivate, krem, 0.5 mg/g flutykazon 159 8,64 9,07 5,31 50% 8,04
Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g mometazon 509 12,85 13,49 17,69 50% 8,85
55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore - o stabej i Sredniej sile dziatania
Laticort 0,1%, ptyn na skore, 1 mg/ml hydrokortyzon 20 ml 4,62 4,85 5,93 50% 3,58
18.3, Witamina D i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore
Daivobet , zel, (50 pg+0,5 mg)/g kalcypotriol 1 but.po30g 72,36 75,98 84,03 30% 29,26
Daivobet , zel, (50 ug+0,5 mg)/g + betametazon | 1 butpo60g | 144,72 | 151,96 | 168,06 30% 50,42

* wskazanie produktu leczniczego Laticort 0,1% na podstawie ChPL: leczenie fuszczycy zadawnionej; wskazania pozostatych produktow
leczniczych na podstawie ChPL: leczenie tuszczycy

Zgodnie z wykazem surowcow farmaceutycznych refundacji podlegajg rowniez leki recepturowe zawierajgce
cygnoline (ditranol). Zgodnie z danymi NFZ (pismo znak: DGL.036.3.2018 2018.4051.MB) w 2017 r.
zrefundowano ponad 12 000 opakowan cygnoliny (ponad 28 000 g). Cena 1 g wyniosta od 1,70 zt do 452,92 zt w
zaleznosci od wielkosci opakowania (dostepne sg opakowania od 0,5 g do 25 g), natomiast $rednia cena 1 g
wazona liczbg sprzedanych opakowan wyniosta 57,02 zi. Podana cena jest ceng cygnoliny, natomiast w skfad
leku recepturowego wchodzg réwniez inne surowce farmaceutyczne. Sam koszt cygnoliny jest réwniez
uzalezniony od jej stezenia, najczesciej wynoszacego 0,5%-2%. Zatem rzeczywisty koszt leku recepturowego
zawierajgcego cygnoling jest trudny do oszacowania.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2017 roku najwieksza liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD10:
L40.0, stosowata produkty lecznicze Daivobet (26 840 oséb) i Dermovate (13 728 osdb). Leki recepturowe
zawierajgce cygnoline zrefundowano ogdétem u 5 983 pacjentow.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym L40.0, u ktérych zrefundowano produkty
lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu oraz liczba zrefundowanych opakowan w 2017 roku

Nazwa, postac i dawka leku Substancia Opak. Liczba pacjentéw Ll zrefundoyvanych
czynna opakowan
56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 25 ml 2 595 4 574
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 50 ml 849 1498
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 50 ml 180 306
klobetazol
Dermovate, roztwor na skore, 0.5 mg/ml 50 ml 9783 26 353
Dermovate, roztwor na skére, 0.5 mg/ml (0,05%) 25 ml 321 530
Dermovate, krem, 0.5 mg/g 25¢g bd bd
Cutivate, krem, 0.5 mg/g flutykazon 15¢ 1290 2603
Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g mometazon 509 1277 2225
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Nazwa, postac i dawka leku sucllilt:::ja Opak. Liczba pacjentéw Liczba:;c:tl:vc::{\:vanych
55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore - o stabej i Sredniej sile dziatania
Laticort 0,1%, ptyn na skére, 1 mg/ml hydrokortyzon 20 ml 1606 5328
18.3, Witamina D i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skoére
Daivobet , zel, (50 pg+0,5 mg)/g kalcypotriol 1 but.po30g 16 221 24 952
Daivobet , zel, (50 ug+0,5 mg)/g + betametazon | 1 but.po 60 g 10 619 18 441

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy
w postaci roztworu) we wnioskowanym wskazaniu wskazat preparat skojarzony kalcypotriol + betametazon
w postaci zelu oraz klobetazol w postaci roztworu.

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

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

= Jedyny preparat ztozony refundowany w Polsce w leczeniu tuszczycy
owtosionej skory glowy;

WK‘a)Ic;érc)ggln?L = Wskazywany przez wytyczne kliniczne;
z dipropionanem » Rekomendowany przez ekspertéw medycznych doswiadczonych w leczeniu Brak uwag
betametazonu tuszczycy owtosionej skory gtowy;
= Zawiera te samg substancje czynng co oceniana interwencja.
= Stanowi obecnie aktualng praktyke kliniczng w Polsce (na podstawie opinii
eksperta medycznego);
= Rekomendowany jest przez eksperta medycznego doswiadczonego w
leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy;
Klobetazol = Jest aktualnie refundowanym silnym GKS (grupa limitowa 56.0) w Polsce; Brak uwag

= Zgodno$c wskazania rejestracyjnego z wnioskowanym wskazaniem dla obu
interwencji;

= Taka sama postac¢ podania obu interwencji (roztwor na skoére);

= Niski koszt leczenia

Zgodnie z wytycznymi PTD 2012 w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy zaleca sie stosowanie pochodnych
witaminy D3 (kalcypotriolu) w potaczeniu z glikokortykosteroidem (betametazonem). W miejscowym leczeniu
skory owtosionej gtowy zaleca sie rowniez stosowanie cygnoliny, pochodnych wit. D3 w monoterapii,
glikokortykosteroidéw o sredniej i duzej sile dziatania.

Z powyzszego wynika, ze podstawowy komparator dla BET/SAL stanowi KAL/BET oraz monoterapia
kalcypotriolem lub glikokortykosteroidami o sredniej — bardzo duzej sile dziatania.

Whnioskodawca jako komparatory przyjat kalcypotriol w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu i monoterapie
GKS (klobetazol) w postaci roztworu. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezehn do wybranych komparatorow.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz na rynku lekow dostepne sg nierefundowane odpowiedniki leku Salbetan
(Belosalic, Diprosalic, Bedicort Salic) — wskazane przez ekspertow jako technologie, ktére zostang zastgpione
przez wnioskowany lek po objeciu go refundacjg. Ponadto, wsrdd lekéw nierefundowanych, w Polsce dostepny
jest szereg preparatéw, ktére mogg by¢ potencjalnie stosowane w analizowanym wskazaniu: mometazon (ptyn,
emulsja), kalcypotriol z betametazonem w piance, klobetazol (pianka, szampon). Eksperci w$rdd technologii
alternatywnych wskazywali réwniez na leki recepturowe zawierajgce cygnoline oraz kwas salicylowy z
mocznikiem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa betametazonu dipropionianu
w pofgczeniu z kwasem salicylowym (Salbetan; 0,64 mg + 20 mg /g) w postaci roztworu na skére (BET/SAL) w
poréwnaniu z klobetazolem (KLO) oraz kalcypotriolem w potgczeniu z dipropionianem betametazonu (KAL/BET)
w leczeniu miejscowym u dorostych pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Whiosek o refundacje nie zawiera
informaciji o rasie pacjentéw, u ktorych
lek ma by¢ refundowany.
Wykluczenie z analizy badan, w
ktorych udziat brali azjaci lub
afroamerykanie nie zostato
wystarczajgco uzasadnione. Inna
czestoS¢ wystepowania tuszczycy

Populacja pacjentéw niezgodna ze | owlosionej skory gtowy (AKL s. 25) nie
Populacja Dorosli pacjenci z tuszczycg wskazaniem zawartym we wniosku | jest wystarczajgcym argumentem
owlosionej skory gtowy. o refundacje, np. pacjenci ponizej 18 | przemawiajagcym za wykluczaniem
r.z., azjaci, afroamerykanie. badan, w ktérych udziat brali
przedstawiciele ras innych niz
kaukaska.
Cze$¢ badan wiaczonych do analizy
(np. Hillstrom 1982) nie zawiera opisu
populacji pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu, zatem nie wiadomo, czy
wszyscy byli przedstawicielami rasy
kaukaskiej.
Betametazon dipropionianu w
potagczeniu z kwasem salicylowym
Interwencja (0,64 mg + 2(_) mg) /9) w _po§taci _BET{SAL podawany w postaci kremu Brak uwag
roztworu stosuje sie na zmieniong | i masci.
chorobowo skoére raz lub dwa razy na
dobe.
— Klobetazol w postaci roztworu;
Komparatory | _ Kalcytopriol w potgczeniu z - Brak uwag
betametazonem w postaci zelu.
Ze wzgledu na nieadekwatny sposéb
przedstawienia danych z AKL
I . wnioskodawcy wykluczono badanie
O‘deWIGdZ na.1 Ieczenn-?‘, Curley 1990, ktére zostato wtgczone
- Nlepowodzenlg leczenia; — Punkly koficowe 2 zakresu do przegladu  systematycznego
— Poprawa zmian tuszczycowych farmakodynamiki, farmakokinetyki; Cochrane  (Schlager 2016). W
definiowanych m.in. jako: . T " | zwigzku z ograniczonymi dowodami
Punkty zaczerwienienie  zliszaj ie |~ Nieadekwatny spos6b k i liwiaj [
T : wien jowacenie ot h naukowymi, umozliwiajacymi
(lichenizacja), tuszczenie  sie, przedstawienia danyc poréwnanie BET/SAL z wybranymi
$wigd, pieczenie i bol; (’nlleds}pomosc, niepeine dane komparatorami, analitycy = Agengji
— Utrata pacjentow z badania; Zrodiowe). zdecydowali o przedstawieniu
. ) L . wynkéw badania Curley 1990,
— Zdarzenia/dziatania niepozadane. pomimo istniejacego ryzyka bledu
wyn kajgcego z niescistosci  w
prezentowaniu danych.
Typ badan Analiza efektvvlv.noéci klinicznej | Rodzaj ba(??nia (analiza glc’)wng; Brak uwag
(eksperymentalnej): efektywnosc¢ eksperymentalna):
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Randomizowane badania Kkliniczne. | - Badania pierwotne bez
Do analizy wigczano badania randomizacj;
opublikowane w postaci | _ Badania przedkliniczne;
peinotekstowe. — Opis przypadku (case study);
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: P 'p Yp . . y.,'
Do dodatkowej oceny |~ PUb|Ik'.'dC:ja WJe;.zyku innym niz
bezpieczenstwa wigczono dane z predefiniowany;
ChPL oraz informacje dotyczace | — Badania w postaci abstraktow i
stosowania ocenianej interwenc;ji posteréw konferencyjnych, listy,
skierowane do o0s6b wykonujgcych komentarze;
zawody medyczne, publkowane | _ Badania nieopubl kowane.
przez EMA, URPLIPB

i FDA. Uzupetniajgco do dodatkowej
oceny bezpieczenstwa wigczono
réwniez  badania  obserwacyjne/
postmarketingowe, analizujgce
oceniang interwencje w populacji
z tuszczycg owlosionej skory gtowy
i innymi dermatozami.

Analiza  skuteczno$¢  praktyczna:
badania obserwacyjne (prospektywne
oraz retrospektywne,
postmarketingowe) analizujgce
BET/SAL w postaci roztworu
w leczeniu tuszczycy owtosionej skory
glowy.

Publikacje w jezyku angielskim

Inne kryteria i polskim - Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
12.09.2017 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
zastosowanych haset, sposobu ich fgczenia oraz przeszukiwanych baz danych i serwiséw internetowych.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library z =zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz wybranych komparatorow.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.12.2017 r.

W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Ze wzgledu na ograniczone dostepne dowody naukowe w niniejszej AWA dodatkowo przedstawiono wyniki
badania Curley 1990, wykluczonego z przegladu systematycznego wnioskodawcy ,ze wzgledu na ograniczenia
wynikajgce z niespojnosci danych w publikacji” (AKL s. 7), a takze wyniki dotyczace bezpieczehstwa
z nieopublikowanego badania 2010-024033-24 (szczego6towe informacje Rozdz. 4.2.2.1 AWA).

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacja. Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych betametazon w potgczeniu z kwasem salicylowym z betametazonem
w potgczeniu z kalcypotriolem. W zwigzku z brakiem mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego jak
i posredniego wnioskodawca wykonat analize jakosSciowg wynikéw dla poréwnywanych interwencji. Dane
dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzg z badan:

= poréwnanie BET/SAL vs. KLO: badanie RCT Hillstrém 1982;

» badania dotyczgce BET/SAL (uwzgledniano jedynie wyniki z ramienia BET/SAL): badanie RCT Hillstrém
1978a oraz badanie RCT Fredriksson 1976,

= badania dotyczace KAL/BET (uwzgledniano jedynie wyniki z ramienia KAL/BET): badanie RCT Jemec
2008, badanie RCT Kragballe 2009 oraz badanie RCT van de Kerkhof 2009
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» badania dotyczace skutecznosci praktycznej BET/SAL: badanie Hillstrom 1978b, badanie Hovding 1981
oraz badanie Mattelaer 1979,

= dodatkowa ocena bezpieczenstwa BET/SAL: badanie Hillstrém 1978b, badanie Hovding 1981, badanie
Mattelaer 1979, badanie Gip 1981, badanie Lindemayr 1981 i badanie Malfitan 1983.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w ponizszej tabeli badan znajduje sie w rozdziale 9 i 10 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

BET/SAL vs. KLO oraz BET/SAL

Hillstrém 1982

Zrédio
finansowania: bd

- badanie randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- metoda grup réwnolegtych,

- typ hipotezy: brak informacji,
Interwencije:

Grupa A: dipropionian betametazonu?
+ kwas salicylowy 2% (Diprosalic)
Grupa B: klobetazol (Dermovate)

Pacjenci otrzymywali 4 butelki
roztworu po 30 ml leku na tydzien do
stosowania 2 razy dziennie

Czas trwania leczenia:

Do czasu wyleczenia (remisji), nie
diuzej niz 3 tygodnie

Czas obserwacji: 3 tygodnie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
gtowy

Kryteria wytgczenia:

Cigza, wirusowe lub bakteryjne
zakazenia skory, farmakoterapia
mogaca wptywac na przebieg choroby

Liczba pacjentéw:
Grupa A: 25
Grupa B: 25

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do
badania: 36 lat

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawalbrak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawéw (stwardnienie,
lichenizacja, strupy, tuszczenie
sie, Swiad, bdl)

BET/SAL

Hillstrom 1978a
Zrodio
finansowania:
bd

- badanie randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- metoda grup réwnolegtych,

- typ hipotezy: brak informaciji,

Grupa A: dipropionian betametazonu?
+ kwas salicylowy 2% (Diprosalic)®
Grupa B: walerianian betametazonu
(Betnovat)

Pacjenci otrzymywali 4 butelki
roztworu po 30 ml leku na tydzien do
stosowania 2 razy dziennie

Czas trwania leczenia:
3 tygodnie
Czas obserwaciji: 3 tygodnie

Kryteria wigczenia’:

Pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
gtowy

Kryteria wytgczenia:

Cigza, karmienie piersia, wirusowe lub
bakteryjne zakazenia skory,
farmakoterapia mogaca wpltywac¢ na
przebieg choroby

Liczba pacjentéw:

Grupa A: 39
Grupa B: 39

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawa/brak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawéw (stwardnienie,
lichenizacja, strupy, tuszczenie
sie, $wiad, bol)

Fredriksson 1976
Zrodio
finansowania:
bd

- badanie randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- metoda grup réownolegtych,

- typ hipotezy: brak informacji,
Interwencije:

Grupa A: dipropionian betametazonu
0,05% + kwas salicylowy 2%
(Diprosalic)®

Grupa B: dipropionian betametazonu
0,05% (Diproderm)

Grupa C: acetonid triamcynolonu 0,2%
+ kwas salicylowy 2%

stosowane 2 razy dziennie
Czas trwania leczenia:

Pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
gtowy

Kryteria wytgczenia:

Cigza, karmienie piersig, wirusowe
zakazenia skory, gruzlica skory,
farmakoterapia moggca wplywac na
przebieg choroby i/lub leczenia
Liczba pacjentow:

Grupa A: 30

Grupa B: 29

Grupa C: 31

Wiek pacjentéw: >18 lat

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawa/brak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawow (stwardnienie,
lichenizacja, stany zapalne,
strupy, tuszczenie sig, Swiad,
bal)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
4 tygodnie
Czas obserwaciji: 4 tygodnie
KAL/BET
- badanie randomizowane, Kryteria wigczenia: I-rzedowy punkt koricowy:
- podwajnie zaslepione, Wiek >18 lat; tuszczyca owlosionej Odsetek pacjentéw
- miedzynarodowe (Kanada, Dania, skory gtowy zajmujgca ponad 10% wyleczonych (remisja) lub z
Francja, Norwegia, Portugalia, catego owtosionego obszaru gtowy; co | bardzo tagodng postacig
Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania), najmniej jeden z klinicznych choroby zgodnie z IGA®, po 8
wieloosrodkowe (101 o$rodkow) symptomow choroby (rumien, tygodniach leczenia
- metoda grup réwnolegtych, grubos$¢, tuszczenie) byt oceniany ll-rzedowy punkt koricowy:
- typ hipotezy: brak informacji®, przez badacza jako co najmnie| Ocena ciezkosci choroby wg
- umiarkowany, natomiast pozostate IGA® po 2 i 4 tygodniach
Interwencie: jako co najmniej lekkie; zgodnie z IGA | |- T TSSy o 8 tvaodniach
Grupa A: kalcypotriol (50 pg/g) + ciezkos¢ choroby byla oceniana jako | ocoonior (25 PO © YIACH
b e eczenia, odsetek pacjentow
betametazon (0,5 mg/g) tagodna do bardzo ciezkiej wyleczonych” Iub prawie
Grupa B: betametazon (0,5 mg/g) Kryteria wytgczenia: ;vyleczonych” W ocenie
Grupa C: kalcypotriol (50 pg/g) Terapia PUVA lub terapia promieniami | pacjentéw po 8 tygodniach
Grupa D: no$n k (placebo) grenza w ciagu 4 tygodni przed
Dwa razy dziennie randomizacjg; terapia promieniami
. . UVB w ciggu 2 tygodni przed
Czas trwania leczenia: randomizacja; ogdlnoustrojowa terapia
Do czasu wyleczenia (remisji), nie lekami biologicznymi, moggcymi
diuzej niz 8 tygodni wptywac na przebieg tuszczycy
owtosionej skory gtowy (np. alefacept,
efalizumab, etanercept, infliksymab) w
ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;
leczenie ogodlnoustrojowe innymi
lekami moggcymi wptywac¢ na
przebieg choroby (np. kortykosteroidy,
analogi witaminy D, retinoidy, leki
immunosupresyjne) w ciggu 4 tygodni
Jemec 2008 przed randomizacja; jakiekolwiek
Zrédto miejscowe leczenie skory gtowy (z
finansowania: wyjatkiem szamponodw leczniczych i
LEO Pharma emolientéw) w ciggu 2 tygodni przed

randomizacjg; miejscowe leczenie
twarzy, tutowia lub konczyn bardzo
silnymi (grupa IV wg WHO)
kortykosteroidami w ciggu 2 tygodni
przed randomizacja; planowane
rozpoczecie lub zmiany w terapii
wspomagajgcej, ktére mogg wptywaé
na tuszczyce skory glowy (np. beta
blokery, leki przeciwmalaryczne, lit);
planowane narazenie na dziatanie
stonca, ktére moze wpltywaé na
tuszczyce skoéry gtowy; obecna
diagnoza tuszczycy uogolnionej lub
krostkowej; obecnos¢ zmian
wirusowych, grzybiczych lub
bakteryjnych infekcji skérnych, infekcje
pasozytnicze lub atrofia skory glowy;
rozpoznanie lub podejrzenie
nieprawidtowej homeostazy wapnia,
zwigzanej z klinicznie istotng
hiperkalcemia, ciezka niewydolnos¢
nerek lub ciezkie zaburzenia watroby.

Liczba pacjentow:
Grupa A: 541
Grupa B: 556
Grupa C: 272
Grupa D: 136

Kragballe 2009
Zrodio
finansowania:
LEO Pharma

- badanie randomizowane,

- pojedynczo zaslepione,

- migdzynarodowe (Belgia, Kanada,
Dania, Francja, Szwecja),
wieloosrodkowe (17 osrodkow)

Kryteria wigczenia:

Wiek >18 lat; tuszczyca owtosionej
skory gtowy zajmujgca ponad 10%
catego owtosionego obszaru glowy; co
najmniej jeden z klinicznych
symptomoéw choroby (rumien,

I-rzedowy punkt koricowy:

Odsetek pacjentow
wyleczonych (remisja) lub z
bardzo tagodng postacig
choroby zgodnie z IGA®, po 8
tygodniach leczenia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- metoda grup réownolegtych,
- typ hipotezy: brak informaciji¢,
Interwencije:

Grupa A: kalcypotriol (50 ug g™) +
betametazon (0,5 mg g™') raz dziennie®

Grupa B: kalcypotriol (50 ug g™') dwa
razy dziennie

Czas trwania leczenia:

Do czasu wyleczenia (remisji), nie
dtuzej niz 8 tygodni

grubosc, tuszczenie) byt oceniany
przez badacza jako co najmniej
umiarkowany, natomiast pozostate
jako co najmniej lekkie; zgodnie z IGA
ciezkos¢ choroby byta oceniana jako
fagodna do bardzo ciezkiej

Kryteria wytgczenia:

Terapia PUVA lub terapia promieniami
grenza w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg; terapia promieniami
UVB w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg; ogodlnoustrojowa terapia
lekami biologicznymi, mogacymi
wplywac na przebieg tuszczycy
owlosionej skory gtowy w ciggu 6
miesiecy przed randomizacjg; leczenie
ogolnoustrojowe innymi lekami
mogacymi wptywac na przebieg
choroby w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg; jakiekolwiek miejscowe
leczenie skory glowy w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg; miejscowe
leczenie bardzo silnymi (grupa IV wg
WHO) kortykosteroidami w ciggu 2
tygodni przed randomizacjg; obecna
diagnoza niestabilnej postaci
tuszczycy lub inne choroby skory
zaburzajgce ocene tuszczycy; infekcje,
zakazenia lub atrofia skoéry gtowy;
rozpoznanie lub podejrzenie
nieprawidtowa homeostaza wapnia,
cigzka niewydolno$¢ nerek lub cigezkie
zaburzenia watroby; terapia
wspomagajgca potencjalnie
wptywajgca na tuszczyce owtosionej
skory gtowy; cigza, karmienie piersig.
Liczba pacjentéw:

Grupa A: 207
Grupa B: 105

ll-rzedowy punkt koncowy:

Odsetek pacjentow
wyleczonych (remisja) lub z
bardzo tagodng postacig
choroby zgodnie z IGA®, po 2 i
4 tygodniach leczenia; TSS 21
po 8 tygodniach leczenia,
wynik 0 (brak) dla klinicznych
symptomow choroby po 8
tygodniach leczenia, odsetek
pacjentéw ,wyleczonych” z
Lbardzo fagodng” postacig
choroby w ocenie pacjentéw
po 8 tygodniach, nawrot
tuszczycy, efekt z odbicia
(ang. rebound), czas do
nawrotu

Van de Kerkhof
2009
Zrodio
finansowania:
LEO Pharma

- badanie randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- miedzynarodowe (Kanada, Dania,
Francja, Norwegia, Portugalia,
Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania),
wieloosrodkowe (101 osrodkdw)

- metoda grup réwnolegtych,

- typ hipotezy: brak informacji,
Interwencije:

Grupa A: kalcypotriol (50 ug g™") +
betametazon (0,5 mg/g)®

Grupa B: betametazon (0,5 mg g")
Grupa C: kalcypotriol (50 ug g™')
Raz dziennie

Czas trwania leczenia:

Do czasu wyleczenia (remisji), nie
dtuzej niz 8 tygodni

Kryteria wtgczenia:

Wiek >18 lat; tuszczyca owtosionej
skory gtowy zajmujgca ponad 10%
catego owtosionego obszaru gtowy; co
najmniej jeden z klinicznych
symptomow choroby (rumien,
grubos¢, tuszczenie) byt oceniany
przez badacza jako co najmniej
umiarkowany, natomiast pozostate
jako co najmniej lekkie; zgodnie z IGA®
ciezkos¢ choroby byta oceniana jako
tagodna do bardzo ciezkiej

Kryteria wytgczenia:

Jakiekolwiek miejscowe leczenie skory
glowy (z wyjatkiem szamponéw
leczniczych i emolientéw) w ciggu 2
tygodni przed randomizacja;
miejscowe leczenie twarzy, tutowia lub
konczyn bardzo silnymi (grupa IV wg
WHO) kortykosteroidami lub terapia
promieniami UVB — w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg; terapia PUVA lub
terapia promieniami grenza,
planowane narazenie na dziatanie
stonca, ktére moze wptywac na
tuszczyce skoéry gtowy lub leczenie
ogolnoustrojowe innymi lekami
mogacymi wptywacé na przebieg
choroby — w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg; ogdlnoustrojowa terapia
lekami biologicznymi, mogacymi

I-rzedowy punkt koncowy:
Odsetek pacjentow
wyleczonych (remisja) lub z
bardzo tagodng postacig
choroby zgodnie z IGA® w
grupie KAL/BET w poréwnaniu
do dwdch pozostatych grup,
po 8 tygodniach leczenia

ll-rzedowy punkt koricowy:

Ocena ciezkosci choroby wg
IGA** po 2 i 4 tygodniach
leczenia, TSS po 8 tygodniach
leczenia, odsetek pacjentow
Lwyleczonych” lub ,prawie
wyleczonych” w ocenie
pacjentéw po 8 tygodniach
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wptywac na przebieg tuszczycy
owlosionej skory gtowy lub planowane
rozpoczecie lub zmiany w terapii
wspomagajgcej, ktére mogg wptywaé
na tuszczyce skory gtowy — w ciggu 6
miesiecy przed randomizacjg; obecna
diagnoza fuszczycy uogoélnionej lub
krostkowej; obecnos¢ zmian
wirusowych, grzybiczych lub
bakteryjnych infekcji skérnych, infekcje
pasozytnicze lub atrofia skory glowy;
rozpoznanie lub podejrzenie
nieprawidtowej homeostazy wapnia,
zwigzanej z klinicznie istotng
hiperkalcemia, ciezka niewydolnos¢
nerek lub ciezkie zaburzenia watroby.
Liczba pacjentow:

Grupa A: 568

Grupa B: 563

Grupa C: 286

Skutecznos¢ praktyczna oraz d

odatkowa ocena bezpieczenstwa BET/SAL

Hillstrom 1978b
Zrédio
finansowania:
bd

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Pacjenci otrzymywali 4 butelki
roztworu po 30 ml leku (dipropionian
betametazonu + kwas salicylowy 2%)
na tydzien do stosowania 2 razy
dziennie

Czas leczenia/obserwaciji: 3 tygodnie

Kryteria wigczenia:
Pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
gtowy

Kryteria wytgczenia:

Cigza, karmienie piersig, wirusowe lub
bakteryjne zakazenia skory,
farmakoterapia mogaca wptywaé na
przebieg choroby

Liczba pacjentéw: 54, w tym 41 z
tuszczyca owtosionej skory gtowy

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawa/brak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawéw (stwardnienie,
lichenizacja, strupy, tuszczenie
sie, Swiad, bdl)

Hovding 1981
Zrodio
finansowania:
bd

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Interwencja: dipropionian
betametazonu 0,05% + kwas
salicylowy 2% - roztwor, dwa razy
dziennie

Czas leczenia/obserwaciji: 4 tygodnie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z tuszczycg owtosionej skory
glowy

Kryteria wytgczenia:

Brak informacji

Liczba pacjentéw: 38

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do
badania: 39 lat (18-64)

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawa/brak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawéw (stwardnienie,
lichenizacja, strupy, tuszczenie
sie, Swiad, bdl)

Mattelaer 1979
Zrodio
finansowania:
bd

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Interwencja: dipropionian
betametazonu 0,05% + kwas
salicylowy 2% - roztwor, dwa razy
dziennie

Czas leczenia/obserwaciji: 3 tygodnie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z tuszczycg i dermatozami
owtosionej skory gtowy oraz innych
czesci ciata

Leczenie kortykosteroidami,
metotreksatem (i innymi
antymetabolitami) do miesigca przed
badaniem; stosowanie lekow
mogacych wptywaé na przebieg
choroby (w tym leki antyhistaminowe,
cygnolina, dziegie¢, fototerapia
promieniami UV lub grenza)

Liczba pacjentéw: 50

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do
badania: 38 lat (2-69)

Gtéwne punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie wg
oceny badacza
(remisja/poprawa/brak
odpowiedzi) na podstawie
oceny objawéw (stwardnienie,
lichenizacja, strupy, tuszczenie
sie, Swiad, bdl)

IGA — Investigator’s Global Assesment, PUVA — Psoralen Ultra-Violet A, WHO — World Health Organization, TSS — Total Sign Score
@ w publikacji zrodtowej brak informacji o stezeniu
® wyniki uwzglednione w AKL wnioskodawcy

¢ w publikacji zrodtowej nie podano jaka hipoteze testowano, natomiast na podstawie opisu dostosowywania wielkosci populacji na potrzeby
analizy statystycznej mozna wnioskowac, ze testowano hipoteze superiority

djW

¢ IGA — skala okreslajgca srednie nasilenie rumienia, tuski i nacieku; w badaniu Jemec 2008 i Kragballe 2009 wykorzystano 5-stopniowg
wersje skali, gdzie ,0” oznacza brak choroby, a ,4” — bardzo ciezkie objawy choroby, natomiast w badaniu van de Kerkhof wykorzystano 6-
stopniowag wersje skali, gdzie ,0” oznacza brak choroby, a ,,5” — bardzo ciezkie objawy choroby; skuteczno$¢ leczenia wg IGA to dwustopniowa
redukcja wyniku lub uzyskanie wyniku ,remisja” albo ,bardzo tagodna posta¢ choroby”
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fw publikacji zrodtowej brak informaciji o wieku pacjentéw wtgczonych do badania

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono badania: Gip 1981, Lindemayr 1981, Malfitan 1983, bedgce
jednoramiennymi, prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi, oceniajgcymi skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

BET/SAL. Opis tych badan znajduje sie w rozdziale 11. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg skali Jadad oraz

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

oceny badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzaca do oceny ryzyka btedu (bias).

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykéw Agencji.

Tabela 15. Ocena jakosci badan wg Jadad oraz ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Ocenawg Jadad | jjstrom Hillstrom Fredriksson Jemec Kragballe ,X:r?(:ff
1982 1978a 1976 2008 2009 2009

Oceniany element
wg Cochrane 3/5 4/5 4/5 5/5 3/5 5/5
Metoda randomizacji nieznane nieznane nieznane niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane niskie niskie niskie wysokie niskie
Zaslepienie oceny efektéw nieznane niskie niskie niskie niskie nieznane
Niekompletne dane nt. efektéw niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie wysokie niskie wysokie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Poréwnanie betametazonu dipropionianu w potgczeniu z kwasem salicylowym z klobetazolem (s.94 AKL):

1. Badanie Hillstrm 1982 otrzymato ocene 3/5 w skali Jadad, $wiadczgcg o umiarkowanej wiarygodnoSci —
Jjakos¢ badania zostata obnizona z powodu braku opiséw zastosowanej metody randomizacji i zasSlepienia;

2. Przeprowadzona analiza wiarygodnoSci na podstawie kryteriow przedstawionych wg Cochrane Handbook
w przypadku badania Hillstrém 1982 wykazata, ze za potencjalne Zrédto btedu uznano brak informacji na
temat zastosowanej reguty alokacji pacjentéw, za$lepienia personelu lub pacjenta, za$lepienia podczas
oceny punktéw koncowych. Ponadto, stwierdzono wysokie ryzyko wystgpienia btedu raportowania;

3. W badaniu Hillstrbm 1982 nie przedstawiono petnych informacji dotyczgacych charakterystyk wyj$ciowych
pacjentéw. Nie mniej jednak, zawarto informacje, iz analizowane grupy terapeutyczne nie roznity sie miedzy
sobg pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (tj. pfci, czasu trwania choroby, obszaru zajecia skory
gfowy tuszczycg);

Komentarz analityka Agencji:

Brak charakterystyki populacji w badaniu Hillstrdom 1982 jest duzym jego ograniczeniem. Poza informacjg o
zblizonej strukturze obu badanych grup nie przedstawiono zadnych informaciji dotyczacych badanej populacji. Nie
wiadomo zatem jaki byt stopieh nasilenia objawéw pacjentdw w momencie rozpoczecia badania, jaki odsetek
powierzchni skory zajety byt przez zmiany chorobowe, czy populacje stanowity tylko osoby doroste. W zwigzku z
tym wyniki badania obarczone sg duzg niepewnoscia.

4. Wyniki z badania Hillstrém 1982 nie zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania.
W zwigzku z czym w analizie reguta ITT nie zostata zachowana (skuteczno$¢, bezpieczerstwo);

5. W badaniu Hillstrém 1982 nie przedstawiono szczegétowych danych (liczby, odsetkéw) dotyczgcych punktu
koricowego — poprawa zmian tuszczycowych — wyniki opisano wytgcznie dla $wigdu. W omawianym badaniu
nie oceniono jakosci zycia. Jednak, nalezy podkreslic, iz $wigd, ma znaczacy wptyw na jakoSc¢ Zycia u
pacjentéw z tuszczycg, co potwierdza rowniez ekspert medyczny.

Poréwnanie betametazonu dipropionianu w potgczeniu z kwasem salicylowym z kalcytopriolem w _potgczeniu
Z betametazonem (s. 94-95 AKL)
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6. W badaniach Fredriksson 1976, i Hillstrom 1978a nie zamieszczono szczegdétowego opisu randomizacji.
W wymienionych badaniach znajdujg sie jednak informacje, iz pacjentéow losowo przydzielono do
poszczegodlnych grup terapeutycznych;

7. W badaniach Fredriksson 1976, Hillstrém 1978a nie przedstawiono petnych informacji dotyczgcych
charakterystyk wyj$ciowych pacjentow;

Komentarz analityka Agencji:

Podobnie jak w badaniu w badaniu Hillstrém 1982, brak charakterystyki populacji w badaniach Fredriksson 1976
i Hillstrém 1978a jest ich duzym ograniczeniem, przez co ich wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.

8. Jedynie w badaniu Hillstrém 1978a nie podano wieku pacjentéw wigczonych do badania. Przy czym nalezy
zaznaczyc¢, iz zgodnie z ChPL dla Salbetan u dzieci nie wolno stosowac produktu dtuzej niz przez tydzien.
Okres leczenia BET/SAL w analizowanych badaniach klinicznych wynosit od 3 do 4 tyg., a zatem nalezy
zatozy¢, iz wigczono do nich dorostych pacjentéw.

Komentarz analityka Agenciji:

Zatozenie o wieku pacjentéw na podstawie czasu trwania badania jest niezasadne. We wigczonym do dodatkowej
oceny bezpieczehstwa badaniu Mattelaer 1979, ktére réwniez trwato 3 tygodnie, braty udziat takze dzieci (w tym
jeden 14-latek z tuszczycg owtosionej skory gtowy). Zatem brak informacji o wieku pacjentéw w badaniu Hillstrém
1978a nalezy uznac za jedno z jego ograniczen.

9. W badaniu Hillstrém 1978a w analizie skuteczno$ci klinicznej requta ITT nie zostata zachowana;

10. Badanie Kragballe 2009 uzyskafto 3 punkty w skali JADAD S$wiadczgce o umiarkowanej wiarygodnosci
z powodu braku zastosowania podwojnego za$lepienia;

11. Przeprowadzona analiza wiarygodnosci na podstawie kryteriow przedstawionych w Cochrane Handbook
2011 pokazata, ze najnizszg wiarygodnoscig cechuje sie badanie Hilstrom 1982, w ktérym potencjalnym
zrédfem bfedu jest brak informacji dotyczgcej utajnienia reguty alokacji, zaslepienia personelu/pacjenta.
Ponadto, badanie charakteryzuje sie wysokim ryzykiem wybiérczoSci raportowania. Natomiast w badaniu van
de Kerkhof 2009 za potencjalne Zzrédfo wypaczen uznano brak informacji na temat zaslepienia podczas oceny
punktéw koricowych oraz brak informacji o utajnieniu reguty alokacji pacjentéw. Pozostate badanie Jemec
2008, Kragballe 2009 cechowaty sie niskim ryzykiem wystgpienia wiekszo$ci btedow;

Komentarz analityka Agencji:

Najnizszg wiarygodno$cig cechuje sie gtéwne badanie AKL wnioskodawcy — jedyne w ktérym bezposrednio
poréwnywano oceniang interwencje z wybranym komparatorem.

12. Potencjalnym ograniczeniem jest niewielka roznica w definiowaniu punktu koricowego - odpowiedz na
leczenie - pomiedzy badaniami z ramienia BET/SAL, a badaniami z ramienia KAL/BET. W zwigzku
Z niewielkg roznicg mozna spodziewac sie przeszacowania wynikow w grupie komparatora.

Komentarz analityka Agencji:

Skala IGA zastosowana w badaniach dla ramienia KAL/BET, dotyczgca oceny przebiegu choroby i nasilenia
zmian chorobowych, w badaniach dotyczgcych leczenia tuszczycy po raz pierwszy zostata wykorzystana w 1991
roku (Langley 2013), natomiast obecnie jest powszechnie stosowana w badaniach klinicznych lekéw stosowanych
w tuszczycy. 6-stopniowa wersja skali IGA jest zgodna z zaleceniami EMA — zgodnie z nimi, terapie mozna uznac¢
za skuteczng jesli po zakonczonym leczeniu pacjent nie ma objawéw choroby lub choroba oceniana jest jako
bardzo tagodna (wg IGA). Natomiast w badaniach dla BET/SAL, wigczonych do AKL wnioskodawcy
(pochodzacych z lat 70./80.) za skuteczng uznawano terapie, powodujgcg catkowitg remisje objawéw choroby.
Zdaniem wnioskodawcy owa réznica w definiowaniu punktu korncowego moze prowadzi¢ do przeszacowania
efektéw zdrowotnych.

13. W badaniach z ramienia BET/SAL nie oceniano jakoSci zycia. W publikacjach analizujgcych KAL/BET jakos¢
Zycia zostata oceniona wytgcznie w publikacji Ortonne 2009. Biorgc jednak pod uwage brak mozliwosci
zestawienia badan dla ramienia BET/SAL (oceniajgcego ww. punkt koricowy), odstgpiono od jego oceny dla
KAL/BET.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
1. W zwigzku z brakiem opisu alokacji pacjentéw do grup nie jest mozliwa ocena jej prawidtowosci.

2. W badaniu Hillstrém 1982 nie opisano w jaki sposob dokonywano oceny nasilenia swigdu. Nie wskazano, u
jakiego odsetka pacjentéw przed oraz po zakonczonym leczeniu BET/SAL lub KLO $wigd nie wystepowat. W
omawianej publikacji nie podano zadnych wartosci liczbowych w tym zakresie, a jedyng dostepng informacjg
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jest to, ze ,Swigd na trzeciej wizycie byt jedynym symptomem pokazujgcym statystycznie istotng réznice
(p<0,05)". Autorzy badania wskazujg takze, ze w zakresie ogoélnej oceny odpowiedzi klinicznej nie
udowodniono istotnych réznic miedzy BET/SAL i KLO. Zatem w opinii analitykow Agencji wnioskowanie o
wyzszosci BET/SAL nad KLO na podstawie wynikow badania Hillstrom 1982 jest niezasadne.

Mata liczebno$¢ grup w jedynym badaniu z bezposrednim poréwnaniem ocenianej interwencji wzgledem
komparatora wigczonym do przegladu systematycznego wnioskodawcy, tj. badaniu Hillstrém 1982 (BET/SAL
vs KLO, po 25 pacjentéw w kazdym ramieniu) oraz w pozostatych badaniach dla BET/SAL (w ramieniu
BET/SAL: 30 pacjentéow w badaniu Fredriksson 1976, 39 pacjentéw w badaniu Hillstrom 1978a, w badaniach
dotyczacych skutecznosci praktycznej od 38 do 54 pacjentow).

Brak informacji o rzeczywistym srednim czasie leczenia w poszczegdlnych badaniach.

W badaniach Hillstrém 1982 i Hillstrém 1978 nie podano informacji o stezeniu dipropionianu betametazonu,
stosowanego w pofgczeniu z 2% kwasem salicylowym. W badaniach Fredriksson 1976, Mattelaer 1979 i

Hovding 1981 stezenie dipropionianu betametazonu wynosito 0,05%, bylo zatem nizsze niz w ocenianym
produkcie leczniczym Salbetan (0,064%).

W badaniu Fredriksson 1976 pacjenci stosowali BET/SAL przez 4 tygodnie, zatem niezgodnie z ChPL
Salbetan, zgodnie z ktérg lek nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz 3 tygodnie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

2.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
analizowanych interwencji BET/SAL wzgledem KAL/BET. Nie byfo takze mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdélnego komparatora. A zatem ocena efektywnosci klinicznej
ma charakter poréwnania posredniego jakosciowego i nie byto mozliwosci statystycznego porédwnania
wynikow.

Brak mozliwosci poréwnania profilu bezpieczenstwa (BET/SAL vs KAL/BET) ze wzgledu na rézne okresy
obserwacji (4 tyg. vs 8 tyg.).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W AKL wnioskodawcy nie wykazano przewagi nad zadnym z wybranych komparatoréw w zakresie leczenia zmian
tuszczycowych na owlosionej skorze gtowy i indukowania remisji choroby. Jedynym parametrem w ktérym
BET/SAL wykazuje istotng statystycznie przewage nad KLO jest redukowanie swigdu, jednak w opinii analitykéw
Agencji nie stanowi to o jego wyzszosci nad komparatorem.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach wigczonych do AKL nie oceniano istotnych klinicznie punkéw koncowych zgodnych z wytycznymi
EUnetHTA odnoszgcych sie do $miertelnosci. W badaniach dotyczacych BET/SAL nie oceniano jakosci zycia'.

Wyniki porownania BET/SAL vs. KLO

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci BET/SAL vs. KLO z badania Hillstrom 1982

n/N (%)
Punkt koncowy p OR (95% CI)**
BET/SAL KLO

Wyleczenie 21/25 (84) 15/25 (60) ns 3,5 (0,92; 13,31)

1 Jako$¢ zycia pacjentow oceniano jedynie w badaniu dotyczgcym komparatora, tj. KAL/BET (Kragballe 2009). Jednak ze wzgledu na brak
badan oceniajgcych jakos¢ zycia dla ocenianej interwencji oraz dtuzszy niz zaktadany horyzont czasowy, wnioskodawca odstapit od
przedstawienia tych wynikow.
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niN (%)
Punkt koncowy p OR (95% CI)**
BET/SAL KLO
Odpﬂg‘edi Poprawa 4/25 (16) 5/25 (20) ns 0,76 (0,18; 3,25)
leczenie™ | grak 0/25 (0) 3/25 (12) ns 0,13 (0,01; 2,58)
Swigd bd bd <0,05 bd

* w ocenie badacza; wyleczenie — kompletna remisja objawow i symptomow; poprawa: znaczna (>70%), umiarkowana (30-70%), niewie ka
(<30%); brak (niepowodzenie) — brak zmian lub pogorszenie
** obliczenia wtasne analitykow Agenciji

W badaniu Hillstrém 1982 catkowitg remisje objawéw i symptomdéw osiggneto 84% pacjentéw z tuszczycag
owlosionej skory gtowy z grupy BET/SAL oraz 60% pacjentéw z grupy KLO — réznica ta nie byla istotna
statystycznie. Rowniez réznice w czestosci wystepowania wiekszosci pozostatych ocenianych symptomow
w postaci: stwardnienia, lichenizacji, strupéw, tuszczenia sie oraz bolu nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
Wedtug autoréw publikacji jedynym ocenianym parametrem, ktéry statystycznie istotnie rzadziej wystepowat
w grupie BET/SAL byt Swigd, jednakze w publikacji zrodtowej nie podano wynikéw dla tego punktu korncowego
(poza informacjg o p<0,05).

Wyniki dla BET/SAL

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci BET/SAL

BET/SAL
Punkt koncowy Badanie
Okres obserwacji nIN (%)
(tyg.)

Hillstrém 1982 21/25 (84,0)

3
Wyleczenie Hillstrém 1978a 32/38 (84,2)
Fredriksson 1976 4 23/30 (76,7)
Hillstrom 1982 4/25 (16,0)

Odpowiedz 3
na Poprawa Hillstrdom 1978a 6/38 (15,8)

leczenie*®

Fredriksson 1976 4 7/30 (23,3)
Hillstrom 1982 0/25 (0,0)

3
Brak Hillstrdom 1978a 0/38 (0,0)
Fredriksson 1976 4 0/30 (0,0)

* w ocenie badacza; wyleczenie — kompletna remisja objawéw i symptoméw; poprawa: znaczna (>70%), umiarkowana (30-70%), niewie ka
(<30%); brak (niepowodzenie) — brak zmian lub pogorszenie

Wyniki skutecznosci BET/SAL w badaniach Hillstrém 1982 i Hillstrdbm 1978a byly zblizone — remisje choroby
osiggneto ok. 84% pacjentéw. W badaniu Fredriksson odsetek ten byt nizszy i wynidst ok. 77%.

Wyniki dla komparatora KAL/BET

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci KAL/BET - ocena badacza

KAL/BET
IGA*
Badanie Okres n/N (%)
obserwacji ,{Sag(ézr;‘ tagodna Umiarkowana | . o« | Bardzo ciezka
(tyg.) Remisja goan: postaé postaé zka p postaé
posta¢ choroby
choroby choroby choroby
choroby
4 362/541 (66,9) 179/541 (33,1)
Jemec
2008
8 385/541 (71,2) 156/541 (28,8)
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KAL/BET
IGA*
Badanie Okres n/N (%)
obserwacji S tagodna Umiarkowana - . | Bardzo ciezka
. tagodna . . Ciezka posta¢ 5
(tyg.) Remisja ostad postaé postaé “horob postaé
p choroby choroby y choroby
choroby
180/541 (33,3) | 205/541 (37,9) | 90/541 (16,6) 59/541 (10,9) 7/541 (1,3)
4 114/207 (55,1) 93/207 (44,9)
Kragballe
2%09 . 142/207 (68,6) 65/207 (31,4)
63/207 (30,4) | 79/207 (38,2) | 36/207 (17,4) | 25/207 (12,1) 4/207 (1,9)
4 311/567 (54,9) 256/567 (45,1)
van de
Kerkhof 388/567 (68,4) 179/567 (31,6)
2009 8
191/567 (33,7) | 197/567 (34,7) | 128/567 (22,6) | 42/567 (7,4) 9/567 (1,6)

* IGA — Investigator’s Global Assesment, skala okreslajgca srednie nasilenie rumienia, tuski i nacieku, skutecznos¢ leczenia wg IGA to
dwustopniowa redukcja lub uzyskanie wyniku ,remisja” albo ,bardzo tagodna posta¢ choroby”

Miarg skutecznosci komparatora (KAL/BET) w badaniach Jemec 2008, Kragballe 2009 i van de Kerkhof 2009
bylo uzyskanie remisji lub bardzo tagodna posta¢ choroby wg skali IGA po zakonczonym leczeniu. Po 4
tygodniach obserwacji takg ocene uzyskato od ok. 55% do ok. 67% pacjentéw w zaleznosci od badania.
Natomiast po 8 tygodniach efekt ten uzyskano u ok. 68% — 71% (w tym remisja u ok. 30%) pacjentéw.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci KAL/BET - ocena pacjenta

KAL/BET
Badanie n/N (%)
Punkt koncowy
po 4 tyg. obserwaciji po 8 tyg. obserwaciji
Jemec 2008 362/541 (66,9) 385/541 (71,2)
odsetek pacjentow ,wyleczonych”

Kragballe 2009 lub ,prawie wyleczonych” w bd 170/207 (82,1)
ocenie pacjentow

van de Kerkhof 2009 bd 395/567 (69,6)

Po 4 tygodniach obserwacji w grupie przyjmujgcej KAL/BET odsetek pacjentéw ,wyleczonych” lub ,prawie
wyleczonych” w ocenie pacjentéw wynidst 66,9% (Jemec 2008). Natomiast po 8 tygodniach wynosit od 69,6%
(van de Krekhof 2008) do 82,1% (Kragballe 2009).

Skutecznosé praktyczna

Ocene skutecznosci praktycznej przeprowadzono na podstawie badan obserwacyjnych: Hillstrom 1978b,
Mattelaer 1979 oraz Hovding 1981. W badaniach oceniano stopieh nasilenia symptomoéw choroby
po zastosowaniu leczenia BET/SAL.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej BET/SAL

BET/SAL
Badanie
Punkt koncowy n/N (%)
Catkowite ustgpienie objawdw (remisja) 33/41 (80,5)
Hillstrom | Odpowiedz ]
1978b | na . Wyrazna poprawa 6/41 (14,6)
eczenie
Umiarkowana poprawa 1/41 (2,4)
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BET/SAL
Badanie
Punkt koncowy n/N (%)
Lekka poprawa 0/41 (0,0)
Brak zmian 1/41 (2,4)
Pogorszenie 0/41 (2,4)
Remisja 7/18 (39)
Mattelaer
1979 Znaczna poprawa 6/18 (33)
Lekka poprawa 3/18 (17)

2 Hillstrom 1978b: ocenie badacza; wyleczenie — kompletna remisja objawéw i symptomoéw; poprawa: znaczna (>70%), umiarkowana
(30-70%), niewie ka (<30%); brak (niepowodzenie) — brak zmian lub pogorszenie

b Mattelaer 1979: w ocenie badacza; klasyfikacja: catkowity brak symptomow, znacznie lepiej, troche lepiej, bez zmian, troche gorzej, znacznie
gorzej

W badaniu obserwacyjnym Hillstrom 1978b po 3 tygodniach stosowania BET/SAL objawy ustgpity catkowicie
u 80,5% pacjentéow, natomiast poprawa nastgpita u 17% pacjentéw.

Po 3 tygodniach obserwacji w badaniu Mattelaer 1979 remisja nastagpita u 39% pacjentéw, natomiast poprawe
objawow osiggneto 50% pacjentow.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej BET/SAL z badania Hovding 1981

e oy
S Srednia (£SD), min — max
konco
wy Przed badaniem Po 1 tyg.__ Po 2 tyg.__ Po 3 tyg.__ Po 4 tyg.__
obserwacji obserwacji obserwacji obserwacji
Ogélna ocena W ocenie pacjenta
stanu zdrowia
pacjentow 55 (£11), 16-60 37 (£14), 2-57 17 (£15), 0-47 7 (£9), 0-39 2,4 (+4), 0-25
z
wykorzystaniem .
60 mm W ocenie lekarza
wizualnej skali
analogowej* 60 (+0), 60-60 34 (+15), 2-58 15 (£15), 0-53 5 (6), 0-21 1,6 (+4), 0-17

*Kazdy pacjent otrzymywat karte, na ktérej oznaczat swdj stan kazdego dnia, na skali od ,powazne cierpienie przez objawy” (60 mm) do
s,wolny od objawéw” (0 mm). Lekarz na cotygodniowych wizytach kontrolnych réwniez zaznaczat stan pacjenta na skali od ,stan przed
rozpoczeciem leczenia” (60 mm) do ,wolny od objawéw” (0 mm). Po zakonczeniu badania zmierzono odlegtosci poszczegdinych oznaczen
od poczatku skali (w mm).

W badaniu Hovding 1981, u pacjentéw stosujgcych BET/SAL ocena stanu zdrowia z perspektywy pacjenta oraz
z perspektywy lekarza byta zbiezna. Po 2 tygodniach leczenia u czesci pacjentéw nie wystepowaty juz symptomy
choroby (min = 0). Sredni wynik na 60 mm wizualnej skali analogowej po zakonczeniu leczenia wyniést 2,4 z
perspektywy pacjenta (ok. 95% mniej niz przed badaniem) oraz 1,6 z perspektywy lekarza (ok. 97% mniej niz
przed badaniem), gdzie 0 mm oznacza stan ,wolny od objawéw”. Dodatkowo w publikacji zrodtowej zawarto
informacje, ze po 4 tygodniach leczenia 76% pacjentéw byto wolnych od symptomow choroby, a wynik <5 zostat
przez lekarzy przyznany 87% pacjentow.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy nie raportowano zgonéw. W badaniu Hillstrém 1982 ogdtem
odnotowano 3 zdarzenia niepozgdane. W grupie BET/SAL: u jednego pacjenta wystgpito zapalenie mieszkéw
wiosowych; w grupie KLO: jeden pacjent, u ktérego wczesniej wystepowato swedzenie po miejscowym
stosowaniu kortykosteroidow zostat po 4 dniach wylgczony z badania ze wzgledu na nasilajgcy sie swiad, u
drugiego pacjenta rozwinat sie trgdzik.

W badaniu Hillstrém 1978a jeden pacjent w grupie BET/SAL zgtaszat swedzenie i pieczenie skéry po aplikacji
leku, natomiast w badaniu Fredriksson 1976 nie odnotowano zadnych skutkéw ubocznych.
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W badaniach oceniajgcych skutecznosé¢ komparatora (KAL/BET) wyniki analizy bezpieczenstwa dostepne sg
wytgcznie dla 8 tygodni leczenia, czyli dtuzszego niz dla ocenianej interwencji. W badaniu Jemec 2008, co
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 183 (34,5%) pacjentow. Wiekszos¢ AEs byta niezwigzana z
leczeniem. Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych. W badaniu Kragballe 2009 zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 71 (34,5%) pacjentéw, z czego u 7 (3,4%) pacjentow AEs byty prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem. W badaniu van de Kerkhof 2009 co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystgpito w
ciggu 8 tygodni u 218 (38,7%) pacjentow, z czego wiekszosc¢ nie byta zwigzana z leczeniem.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane Powazne zdarzenia Utrata pacjentéw z
Badanie Okres obserwacji (tyg.) ogétem niepozadane badania
n/N (%)
BET/SAL vs. KLO

N o |

BET/SAL
Hillstrém 1978a 3 1/38 (2,6) bd 1/39 (2,6)
Fredriksson 1976 4 0/30 (0,0) 0/30 (0,0) 0/30 (0,0)

KAL/BET
Jemec 2008 183/541 (34,5) 0/541 (0,0) 61/541 (11,3)
Kragballe 2009 8 71/206 (34,5) bd 2/207 (1,0)
van de Kerkhof 2009 218/563 (38,7) bd 48/568 (8,5)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez dodatkowg ocene bezpieczenstwa. Do analizy wigczono 6 badan
obserwacyjnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania betametazonu w potgczeniu z kwasem
salicylowym u pacjentow:

= z{uszczycg owtosionej skory gtowy: Hovding 1981,

» zluszczycyg lub innymi dermatozami owtosionej skory gtowy: Hillstrom 1978b, Gip 1981, Mattelaer 1979,
Lindemayr 1981,

= z{uszczycy lub innymi dermatozami poza obszarem owtosionej skéry gtowy: Malfitan 1983,

ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia do AKL wnioskodawcy ze wzgledu na typ badania. W badaniu Mattelaer
1979 u 2 z 50 pacjentéw stosujgcych BET/SAL wystgpito zapalenie mieszkow wiosowych na czole (po dwdch i
trzech tygodniach leczenia) — jedno zakwalifikowano jako umiarkowane, drugie jako lekkie. Zdarzenia te nie
spowodowaty zaprzestania leczenia. W badaniu brak informacji, na jakg chorobe cierpieli pacjenci, u ktérych
wystgpity skutki uboczne.

W badaniu Lindemayr 1981 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 10 sposréd 30 pacjentéw, byly to: uczucie
pieczenia (7), suchos¢ skéry (3), pekniecia skory (3), bdl (1). W zwigzku ze skutkami ubocznymi z badania
wytgczonych zostato 2 pacjentéw. Nie podano jednak na jakie choroby cierpieli pacjenci, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozadane.

W badaniu Malfitan 1983 zdarzenia niepozgdane wystapity u 3 z 19 pacjentow z tuszczyca: u jednego z pacjentow
byty to pekniecia skory, u dwojga z pacjentdw byt to przejsciowy bdl pojawiajacy sie przy aplikacji leku.

Zadne zdarzenia niepozgdane nie wystgpity w badaniu Gip 1981. W pozostatych badaniach nie raportowano
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Walory kosmetyczne leku byty oceniane przez pacjentéw w badaniach Hovding 1981, Hillstréom 1978b i Lindemayr
1981. Dla wiekszosci pacjentéw postac leku byta akceptowalna, poza czwdrkg pacjentéw: jeden (Hillstrom 1978b)
opisat jego zapach jako silny (,strong”); tréjka pacjentéw (Lindemayr 1981), preferowata lek w masci lub kremie
w zwigzku z umiejscowieniem ich zmian chorobowych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego odnaleziono badanie Curley
1990, ktére zostato wykluczone z dalszej analizy ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z niespdjnosci danych
w publikacji (prezentowanych wynikéw) oraz niepetnych danych zrédtowych (AKL s. 35). Badanie zostato jednak
wigczone do zaprezentowanego w AKL wnioskodawcy przeglgdu systematycznego Cochrane (Schlager 2016) z
podkresleniem ryzyka btedu wynikajgcego z niescistosci w prezentowaniu danych. Z tego wzgledu, w zwigzku z
ograniczonymi dowodami naukowymi dotyczgcymi skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji,
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikéw badania Curley 1990 w niniejszej AWA.

Tabela 23. Ocena jakosci badania Curley 1990 wg Jadad oraz ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Ocena wg Jadad Curley 1990

Oceniany element

wg Cochrane e
Metoda randomizacji nieznane
Ukrycie kodu randomizacji nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentow nieznane
Zaslepienie oceny efektow nieznane
Niekompletne dane nt. efektéw wysokie
Selektywne raportowanie wysokie

Do badania Curley 1990 wigczani byli pacjenci z tuszczycg i innymi dermatozami owtosionej skory gtowy. Kryteria
wylgczenia z badania obejmowaty: miejscowg terapie kortykosteroidami w okresie miesigca przed badaniem,
infekcje skoéry, cigze lub karmienie piersig, stosowanie lekow przeciwzapalnych i innych lekéw, ktére mogty
wptywaé na przebieg choroby, stosowanie opatrunkéw okluzyjnych, wilgotne zmiany chorobowe. Do badania
wigczono 59 pacjentéw, 3 pacjentdw wytgczono z analizy wynikéw przez naruszenie protokotu badania.
Ostatecznie 22 mezczyzn i 34 kobiety w wieku od 14 do 81 lat (39 pacjentdw z tuszczycg owtosionej skéry gtowy,
17 pacjentédw z egzemg na owtosionej skérze gtowy) zostato losowo przydzielonych do grup.

Sposrod 22 pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory glowy z grupy BET/SAL, wyleczonych zostato 23%), natomiast
istotng poprawe odnotowano u 50% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 2 pacjentéw: 1 pacjent
zaobserwowat, ze skéra gtowy jest grudkowata i obolata, przez co zaprzestat dalszego stosowania; 1 pacjent po
7 dniach leczenia byt hospitalizowany ze wzgledu na zaostrzenie objawdw.

Ze wzgledu na ograniczone dowody dotyczace bezpieczenstwa stosowania BET/SAL, w niniejszej AWA
zdecydowano sie przedstawi¢ takze wyniki randomizowanego badania Elie 1983, wykluczonego przez
wnioskodawce na etapie selekcji badan. Podobnie, jak w opisanych powyzej badaniach witgczonych do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa przez wnioskodawce, do badania Elie 1983 wtgczono pacjentéw z tuszczycyg
i innymi dermatozami owlosionej skory gtowy. W czasie 3 tygodni badania nie odnotowano Zzadnych zdarzen
niepozadanych.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéw Agencji, na stronie www.clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono dodatkowe, nieopublikowane badanie, dotyczgce stosowania betametazonu w potgczeniu z kwasem
salicylowym. Jest to randomizowane, podwdjne zaslepione badanie poréwnujgce BetaSal — lek generyczny
(roztwor, betametazon 0,05% z kwasem salicylowym 2%) z produktem leczniczym Diprosalic (roztwr,
dipropionian betametazonu 0,064% z kwasem salicylowym 2%) — poréwnanie non-inferiority i z nosnikiem
(placebo) — poréwnanie superiority. Do badania wtgczono 225 dorostych pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory
gtowy, obejmujgcg co najmniej 20% jej powierzchni. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do 3 grup: roztwor
BetaSal (75 pacjentdw), roztwor Diprosalic (77) i nosnik/placebo (73). Okres obserwacji wyniost 35 dni, natomiast
leczenie trwato 21 dni. Zdarzenia niepozgdane wystgpity ogétem u 24 pacjentéw stosujgcych BET/SAL — 12
pacjentéw w grupie BetSal, 12 pacjentéw w grupie Diprosalic — szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa BET/SAL z badania 2010-024033-24

BET/SAL
Zdarzenia niepozadane (AEs) BetaSal Diprosalic
n/N (%) n/N (%)

Nosnik/placebo
n/N (%)
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Zdarzenia niepozadane ogoétem 12/75 (16,00) 12/77 (15,59) 13/73 (17,81)

Ciezkie, w tym: 0/75 (0,00) 2/77 (2,60) 0/73 (0,00)
zgony (wszystkie przyczyny) 0/75 (0,00) 0/77 (0,00) 0/73 (0,00)
zgony z powodu AEs 0/75 (0,00) 0/77 (0,00) 0/73 (0,00)
urazy, zatrucia, pow ktania 0/75 (0,00) 1/77 (1,30) 0/73 (0,00)
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0/75 (0,00) 1/77 (1,30) 0/73 (0,00)

Inne niz ciezkie, w tym: 12/75 (16,00) 10/77 (12,99) 13/73 (17,81)
urazy, zatrucia, pow ktania 1/75 (1,33) 2/77 (2,60) 0/73 (0,00)
badania 2/75 (2,66) 4/77 (5,20) 2/73 (2,74)
Pyc:‘\;v?;\:{)ci)g;ai%%ﬁ;; ztosliwe i nieokreslone (w 2/75 (2,66) 0/77 (0,00) 0/77 (0,00)
zaburzenia uktadu nerwowego 1/75 (1,33) 0/77 (0,00) 1/73 (1,37)
zaburzenia oka 1/75 (1,33) 0/77 (0,00) 1/73 (1,37)
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 0/75 (0,00) 0/77 (0,00) 4/73 (5,48)
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0/75 (0,00) 2/77 (2,60) 2/73 (2,74)
zaburzenia nerek i drég moczowych 1/75 (1,33) 1/77 (1,30) 0/73 (0,00)
zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3/75 (3,99) 2/77 (2,60) 3/73 (4,11)
+ancsz:1rerenia migsniowo-szkieletowe i tkanki 0/75 (0,00) 0/77 (0,00) 1173 (1,37)
zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0/75 (0,00) 1/77 (1,30) 0/73 (0,00)
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2/75 (2,66) 2/77 (2,60) 3/73 (4,11)

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

ChPL

Wg ChPL Salbetan do dziatan niepozadanych wystepujgcych z nieznang czestoscig nalezg: wtérne zakazenia,
uczulenie, nieostre widzenia, podraznienie skéry, zanik skory, rozstepy skorne, potéwki, tragdzik steroidowy, zanik
barwnika skory, teleangiektazje, pieczenie skory, swigd, suchos¢ skory, zapalenie mieszkéw wiosowych, zmiany
porostu wloséw, zapalenie skéry wokot ust, alergiczne kontaktowe zapalenie skory, maceracja skory, opdznione
gojenie sie ran, tuszczenie sie skory.

Podczas stosowania pod opatrunkami okluzyjnymi mogg czesciej wystgpi¢ nastepujgce dziatania niepozgdane:
maceracja skory, wtérne zakazenie, zanik skory, rozstepy i potowki.

Podczas zewnetrznego stosowania kwasu salicylowego moze wystgpi¢ suchos¢ skory, podraznienie skory i
niepozgdane tuszczenie sie skéry. Glikokortykosteroidy mogg opdzniaé gojenie sie ran.

Podczas stosowania produktu Salbetan nie mozna wykluczy¢ ogdélnoustrojowego wchtaniania substancji czynnej,
betametazonu dipropionianu, i ryzyka ogdlnoustrojowych dziatah niepozgdanych, takich jak zahamowanie
czynnosci osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza i zespét Cushinga.

U dzieci leczonych miejscowymi kortykosteroidami odnotowano zahamowanie czynnosci osi podwzgoérze-
przysadka-nadnercza, zespot Cushinga, zahamowanie wzrostu, zmniejszenie masy ciata oraz zwiekszenie
ciSnienia wewnatrzczaszkowego.

Zahamowanie czynno$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dzieci objawia sie matym stezeniem kortyzolu
w osoczu oraz brakiem odpowiedzi na pobudzenie przez ACTH.

Zwiekszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego objawia sie jako uwypuklenie ciemigczka, bol glowy i obustronne
obrzeki tarcz nerwu wzrokowego.

Dzieci, bardziej niz dorosli, sg narazone na zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
wywotane przez glikokortykosteroidy oraz dziatanie egzogennych kortykosteroidéw, ze wzgledu na wiekszy
stosunek powierzchni ciata do masy ciata.

Czas stosowania produktu nie powinien by¢ dtuzszy niz 3 tygodnie. U dzieci nie wolno stosowa¢ produktu
Salbetan diluzej niz przez tydzien.
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Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Salbetan, ani innych produktéw leczniczych zawierajgcych betametazon w potgczeniu z
kwasem salicylowym (wyszukiwanie wykonano dnia 29.12.2017).

4.3. Komentarz Agencji

Jedyne badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z wybranym komparatorem — Hillstrém 1982 —
nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie indukowania remisji choroby pomiedzy BET/SAL a KLO,
mimo iz odsetek wyleczonych pacjentéw byt wyzszy w grupie BET/SAL (84% vs. 60%). W przegladzie
systematycznym Cochrane (Schlager 2016) rowniez wskazano, ze BET/SAL czesciej prowadzit do usuwania
zmian tuszczycowych owtosionej skéry gtowy niz KLO (N = 50 pacjentow; RR 1,40; 95% CI: 0,97 — 2,01), ale
réznica ta nie byfa istotna statystycznie. Jedyna istotna statystycznie réznica na korzys¢ BET/SAL dotyczyta
redukcji swigdu, przy czym w publikacji nie przedstawiono zadnych danych liczbowych dotyczacych tego
parametru poza wartoscig p<0,05. Brak jest informacji o odsetkach oséb ze $wigdem w momencie rozpoczecia
badania i po zakonczonym leczeniu w poszczegdlnych grupach, czy o sposobie mierzenia nasilenia $wigdu.
Nieznana jest zatem rzeczywista roznica w redukcji Swigdu pomigdzy analizowanymi lekami.

Wyniki pozostatych badan dla BET/SAL w zakresie eliminacji objawéw w wigkszosci sg zbiezne z wynikami
badania Hillstrom 1982 — odsetek wyleczonych pacjentéw wynidst od 76% do 84,2%. Wyjatkiem jest tu
obserwacyjne badanie Mattelaer 1979 wigczone do analizy skutecznosci praktycznej, w ktorym odsetek
pacjentow wolnych od objawéw po 3 tygodniach leczenia wyniést 50% (w badaniu brato udziat 18 pacjentow z
luszczyca owlosionej skory gtowy). Okres obserwacji w badaniach skutecznosci praktycznej byt taki sam, jak w
badaniach randomizowanych (3-4 tygodnie) i prawdopodobnie pokrywat sie z okresem leczenia (w badaniach
brak informacji o srednim czasie leczenia pacjentéw), zatem nie wiadomo, jak dtugo utrzymuje sie efekt osiggany
dzieki stosowaniu BET/SAL.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych BET/SAL z KAL/BET wnioskodawca przeprowadzit
analize jakosciowg (proste zestawienie wynikéw badah bez dostosowania), co w opinii analitykdéw Agenciji jest
metodg zasadng. Jednak poréwnywanie odsetkdw pacjentdw wyleczonych z badan dla BET/SAL z badaniami
dla KAL/BET nie jest miarodajne ze wzgledu na réznice w definiowaniu punktu koncowego, jakim jest wyleczenie
(remisja) oraz brakiem opisu populacji pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach dla BET/SAL, przez co wyniki
badan nalezy interpretowaé ze szczegdlng ostroznoscig. W badaniach dla KAL/BET znajduje sie szczegdtowy
opis populacji biorgcej udziat w badaniu, zawierajgcy odsetek pacjentdw z okreslonym nasileniem objawow
chorobowych (wg IGA) oraz odsetek pacjentdw z okreslong rozlegtoscig zmian tuszczycowych na owtosionej
skérze gtowy (do badania wigczono pacjentdw z zajeciem >10% skory gtowy) przed rozpoczeciem leczenia
natomiast w publikacjach do badan dla BET/SAL nie umieszczono takich informacji, przez co nie wiadomo jakie
zmiany chorobowe w rzeczywistosci zostaty wyleczone.

Analiza bezpieczehstwa stosowania BET/SAL wskazuje, Zze jest on dobrze tolerowany przez pacjentow. W
badaniach randomizowanych, zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 0% do 4% (1 na 25 pacjentow, Hillstrém
1982) pacjentéw, natomiast w badaniach obserwacyjnych wigczonych przez wnioskodawce do dodatkowej
analizy bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 0% do 33% (10 na 30 pacjentéw, Lindemayr
1981) pacjentdw, przy czym w badaniu o najwyzszym odsetku pacjentéw, u kiérych wystapity AEs brali udziat
pacjenci z tuszczycg i innymi dermatozami skéry gtowy, a w wynikach nie podano na jakie schorzenia cierpieli
pacjenci z AEs. Okres obserwacji pacjentéw byt krotki — podobnie jak w badaniach randomizowanych wynosit 3-
4 tygodnie, przez co nie wiadomo, czy lek jest bezpieczny w diugim okresie.

Badania odnalezione przez wnioskodawce w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego cechujg sie
wieloma ograniczeniami i nie wskazujg jednoznacznie na wyzszos¢ BET/SAL nad KLO. Nie odnaleziono rowniez
zadnych dowoddéw bezposrednio poréwnujgcych BET/SAL z KAL/BET. Niemniej w badaniach wtgczonych do
analizy odsetki pacjentow, u ktérych doszio do remisji choroby dzieki stosowaniu BET/SAL sg wysokie i mogg
sugerowac, ze jest to lek skuteczny w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry glowy. Nie wiadomo jednak, jak dtugo
utrzymuje sie osiggniety efekt i po jakim czasie od zakoriczonego leczenia BET/SAL moze doj$¢ do nawrotu
choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1.  Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci leczenia betametazonem w potgczeniu z kwasem salicylowym (Salbetan, roztwor na skoére,
(0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml oraz 100 ml) stosowanym w leczeniu tuszczycy owilosionej skéry glowy, w ramach
wykazu lekéw refundowanych wydawanych w aptece na recepte.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize konsekwenciji kosztow (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie tj. betametazon w pofgczeniu z kwasem salicylowym (BET/SAL) w postaci roztworu,
stosowany dwa razy dziennie, poréwnano z klobetazolem (KLO) w postaci roztworu stosowanym dwa razy
dziennie oraz z kalcypotriolem w potgczeniu z betametazonem (KAL/BET) w postaci zelu stosowanym raz
dziennie.

Perspektywa
Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy dla CUA tj. poréwnanie BET/SAL z KLO oraz 60-tygodniowy dla CCA
tj. porownania BET/SAL z KAL/BET.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztow i efektdow zdrowotnych w przypadku rocznego horyzontu
czasowego, natomiast w przypadku 60-tygodniowego horyzontu czasowego uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Model

Skonstruowano model Markowa w programie TreeAge Pro oparty na wigczonych do AKL badaniach: Hillstrom
1982, Fredriksson 1976, Hillstom 1978, van de Kerkhof 2009, Jemec 2008, Kragballe 2009.

Model uwzgledniat siedem standéw zdrowia: ,| rzut leczenia”, ,remisja”, Il rzut leczenia”, ,remisja Il rzut®, Ill rzut
leczenia”, ,remisja Il rzut leczenia” oraz ,brak odpowiedzi na leczenie”.

W modelu pacjenci przechodzg z jednego stanu do drugiego zgodnie z prawdopodobienstwami przejsé¢
oszacowanymi na podstawie danych z ww. pismiennictwa. Diugos¢ jednego cyklu wynosi 3 tygodnie dla
poréwnania BET/SAL vs KLO. Z kolei w poréwnaniu BET/SAL vs KAL/BET dtugosé¢ cyklu w ramieniu BET/SAL
to 3 tygodnie, natomiast w ramieniu KAL/BET 4 tygodnie. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Jak wskazano w powyzszej ocenie AKL, w jedynym badaniu bezposrednio poréwnujgcym oceniang interwencje
(BET/SAL) z wybranym komparatorem (KLO) - Hillstrém 1982, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
zakresie wystepowania remisji choroby pomiedzy grupami, mimo ze odsetek wyleczonych pacjentow byt wyzszy
w grupie BET/SAL w poréwnaniu do KLO (84% vs. 60%). Jedyna istotna statystycznie réznica na korzysc
BET/SAL dotyczyta redukcji Swigdu, przy czym w publikacji Hillstrém 1982 nie przedstawiono zadnych danych
liczbowych dotyczgcych tego parametru poza wartosdcig p<0,05. Brak jest informacji o odsetkach oséb ze
Swigdem w momencie rozpoczecia badania i po zakonczonym leczeniu w poszczegdlnych grupach, czy o
sposobie mierzenia nasilenia swigdu. Nieznana jest zatem rzeczywista réznica w redukcji $wigdu pomiedzy
analizowanymi lekami. Wyniki pozostatych badan dla BET/SAL w zakresie eliminacji objawdéw w wiekszosci sg
zbiezne z wynikami badania Hillstrém 1982 — odsetek wyleczonych pacjentow wynidst od 76% do 84,2%.
Wyjatkiem jest tu obserwacyjne badanie Mattelaer 1979 witgczone do analizy skutecznosci praktycznej, w ktérej
odsetek pacjentéw wolnych od objawéw po 3 tygodniach leczenia wyniost 50%.

W zakresie porownania BET/SAL vs KAL/BET przeprowadzono analize zbiorczg (szczegoty metaanalizy
statystycznej danych z badan opisano w rozdz.15.7 AE wnioskodawcy) dla punktu koncowego odpowiedz na
leczenie z ramion BET/SAL i KAL/BET. Zbiorcza analiza wynikéw wykazata, ze w grupie ocenianej interwencji
BET/SAL odpowiedz na leczenie po 3 tyg. terapii uzyskato 80,1% pacjentow natomiast w grupie KAL/BET po 4
tyg. terapii 59,1% pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie definiowang, jako brak objawdw lub tagodna postac
choroby. Poréwnania wynikéw z badan dla SAL/BET i KAL/BET nalezy dokonywaé z ostroznoscig ze wzgledu na
réznice w definiowaniu punktu koncowego, dotyczgcego indukcji remisji choroby (rozdziat 4 niniejszej AWA).

Uwzglednione koszty

Cene hurtowg produktu leczniczego Salbetan obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta (Sun-
Farm Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowag marze hurtowg w wysokosci
5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng zgodna z ustawa
o refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom z 50% odptatnoscia, kwalifikuje sie do nowej grupy limitowe;j).
Nalezy tu mie¢ na uwadze, iz wnioskodawca przyjat, ze opakowanie leku Salbetan 100 ml bedzie podstawg limitu,
podczas gdy mozliwa jest tez sytuacja, w ktérej podstawg limitu bedzie opakowanie Salbetanu 50 ml. Szczegdty,
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jak réwniez oszacowania wiasne w tym zakresie przedstawiono w ramach oceny analizy wptywu na budzet
niniejszej AWA.

Tabela 25. Koszty preparatu produktu leczniczego Salbetan (0,64 mg + 20 mg)/g

Opakowanie C2N [zf] UCZ [z1] CH [z1] CD [zf] WLF [z1] PO WDN [z1] WDS [z1]
Salbetan, (0,64 mg +
20 mg)/g,
roztwor na skore,
50 ml
Salbetan, (0,64 mg +
20 mg)/g,
roztwor na skore,
100 mi

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania; PO
— poziom odpftatnosci; WDN — wysoko$¢ doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Sredni koszt za ml produktu leczniczego Salbetan oszacowano uwzgledniajgc nastepujgce udziaty w rynku dla
opakowania 100 ml oraz 50 ml: odpowiednio 47% oraz 53%. Udziat w rynku jest analogiczny jak dla produktu
referencyjnego (Belosalic) zawierajgcego te samg substancje czynng reprezentujgcego wielkosci opakowan
50 ml oraz 100 ml — dane zaczerpnieto z IMS za okres I-VI 2017 r.

Koszt jednostkowy za gram kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem w postaci zelu skalkulowano w oparciu
0 koszt poszczegolnych opakowan KAL/BET przy uwzglednieniu ich udziatow w rynku, ktére z kolei oszacowano
na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan przeliczonych na liczbe zrefundowanych graméw
za okres 11.2016-05.2017 roku.

Koszt jednostkowy za ml klobetazolu w postaci roztworu skalkulowano w oparciu o koszt poszczegdlnych
opakowan KLO przy uwzglednieniu ich udziatéw w rynku, ktére z kolei oszacowano na podstawie danych NFZ o
liczbie zrefundowanych opakowan przeliczonych na liczbe zrefundowanych ml za 2017 rok.

Zestawienie kosztow lekow uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zestawienie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Sredni wazony koszt jednostkowy

Preparat
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skoére
(0,64 mg + 20 mg)/g, 50 ml

Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skére
(0,64 mg + 20 mg)/g, 100 ml

Daivobet (Bethametasonum, Calcipotriolum), zel, (50 ug+0,5 mg)/g, 1 but. po 30 g

1,961 zi/g 2,869 zi/g
Daivobet (Bethametasonum, Calcipotriolum), zel, (50 ug+0,5 mg)/g, 1 but. po 60 g

Dermovate (Clobetasoli propionas), roztwér na skére, 0,5 mg/ml; 50 ml
0,177 zt/ml 0,431 zt/ml

Dermovate (Clobetasoli propionas), roztwér na skére, 0,5 mg/ml; 50 ml

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku produktow leczniczych Daivobet i Dermovate, oszacowano na podstawie danych NFZ o liczbie
zrefundowanych opakowan przeliczonych na liczbe zrefundowanych gramoéw za okres 11.2016-05.2017 roku.
Szczegoly znajdujg sie w rozdziale 7 analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Z kolei udziaty w rynku wnioskowanej
technologii, tj. produktu leczniczego Salbetan, okreslono na poziomie 47% dla opakowania 100 ml oraz 53% dla
opakowania 50 ml. Przy oszacowaniach wykorzystano dane IMS za okres I-VI 2017 r., wzieto pod uwage produkt
referencyjny Belosalic zawierajgcy te samg substancje czynng oraz wielkosci opakowan 50 i 100 ml.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad badan zawierajgcych uzytecznosci w populacji dorostych z
tuszczycg owtosionej skéry gtowy dla rozwazanych stanéw w modelu. Uwzgledniajgc dane z dwoch publikacii
Affleck 2011 i Sawyer 2013 przyjeto uzytecznosci zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Przeglad uzytecznosci dla rozwazanych stanéw w modelu.

Stan zdrowia Metoda pomiaru Wartos¢
Stan prze.<'j rozpqczemem SF-6D* 0,767
terapii (baseline)
Odpowiedz na leczenie* SF-6D* 0,0292
(zysk uzytecznosci) (SD: 0,1075)
Brak odpowiedzi na leczenie SF-6D* 0,0111

(zysk uzytecznosci#) (SD: 0,1062)

*zaczerpnigto z badania Kragballe 2009 (publikacja Ortonne 2009), w ktorym zastosowano metode pomiaru uzytecznosci SF-36 i
przeksztatcono na SF-6D za pomoca algorytmu mapowania z publ kacji Brazier 2002 (sposéb przeliczenia wag uzytecznosci na jedng skale
opisano w rozdz. 8.3.1.3 analizy wnioskodawcy);

#odpowiedz na leczenie definiowana jest jako catkowite wyleczenie, a zatem pozostata grupa chorych (brak odpowiedzi) moze réwniez w
minimalnym stopniu odpowiadaé na leczenie (stad w tej grupie mozemy réwniez uzyskaé¢ wzrost uzytecznosci).

Do powigzania efektu w postaci redukcji nasilenia swigdu z jakoscig zycia i wagg uzytecznosci wykorzystano
dane pochodzace z publikacji Mrowietz 2015 (ocen swigdu i jakosci zycia u pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg
tuszczyca leczonych etanerceptem — PRISTINE). W badaniu wykazano, ze istotna kliniczna poprawa $wigdu
wigze sie ze wzrostem uzytecznosci (EQ-5D utility) o 0,21 (SD=0,27), z kolei nieistotna klinicznie poprawa swigdu
to wzrost wartosci uzytecznosci o 0,10 (SD=0,33). Poniewaz w badaniu Hillstrom 1982 nie wskazano wartosci
numerycznych nasilenia $wigdu, a jedynie przedstawiono informacje o istotnej statystycznie (p<0,05) redukgc;ji
$wigdu pomiedzy interwencjami BET/SAL i KLO, w analizie przyjeto konserwatywnie, ze stosowanie BET/SAL
wigze sie z poprawg uzytecznosci o 0,1 (SD=0,33) w stosunku do KLO (ij. wartos¢ uzytecznosci poprawy
nieistotnej klinicznie).

5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie BET/SAL vs KLO - roczny horyzont czasowy

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej CUA, poréwnanie BET/SAL vs KLO

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Parametr
BET/SAL KLO BET/SAL KLO
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 0,79 0,77 0,79 0,77
Efekt inkrementalny [QALY] 0,02 0,02
ICUR [zH/QALY] BET/SAL dominujaca BET/SAL dominujaca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BET/SAL w miejsce KLO jest tansze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania BET/SAL vs KLO wskazuje, ze BET/SAL jest technologia dominujgcg nad
KLO zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspodlnej. Ponadto warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (tj. 134 514 zi).

Poroéwnanie BET/SAL vs KAL/BET - 60-tygodniowy horyzont czasowy

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej CCA, poréwnanie BET/SAL vs KAL/BET

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Parametr

BET/SAL KAL/BET BET/SAL KAL/BET
Koszty catkowite [PLN] 1172,96 1464,75

Efekty [QALY] 0,9036 0,9033 0,9036 0,9033

Wspotczynnik
koszty/uzytecznos¢ CUR 1 298,48 1621,48
[PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy BET/SAL jest interwencjg o nizszym wspotczynniku CUR w poréwnaniu
do KAL/BET. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
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przy stosowaniu BET/SAL wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy
wspolnej, z kolei koszt stosowania KAL/BET wynosi odpowiednio 1 298,48 z/QALY oraz 1 621,48 z/QALY.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze mimo iz koszt Salbetanu za ml jest wyzszy niz koszt klobetazolu za ml, to tgczne koszty
leczenia BET/SAL sa nizsze niz tgczne koszty leczenia KLO, przy zatozeniu jednakowego zuzycia obu lekéw, {j.
166,16 ml. Wynika to z przyjetego w modelu prawdopodobienhstw uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie:
na poziomie 0,84 dla ocenianej interwencji oraz 0,60 dla komparatora (zrodtem danych jest badanie Hillstrom
1982).

5.1.4.  Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 381,42 zt z perspektywy NFZ oraz 192,53 zt z perspektywy wspdline;.
Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na fakt, iz wyniki badania Hillstrom 1982 nie swiadczg jednoznacznie o wyzszosci ocenianego leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu (szczegoéty w ocenie AKL niniejszej AWA), w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Oszacowana przez analitykéw Agencji wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Salbetan (0,64 mg +
20 mg)/g, 50 ml, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej (klobetazol) wynosi 13,99 z#2.

Oszacowana przez analitykéw Agencji warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Salbetan (0,64 mg +
20 mg)/g, 100 ml, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej (klobetazol) wynosi 27,98 zi2.

5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej i wielkokierunkowej analizy wrazliwo$ci
testowano zmiany nastepujgcych parametrow:

- zuzycie petnych opakowan lekow,
- minimalna i maksymalna wielko$¢ zuzycia leku na jeden rzut leczenia,

- odsetek odpowiedzi na leczenie fgcznie (Srednia z dwéch ramion badania) dla BET/SAL i KLO z
badania Hillstrom 1982,

- zestaw uzytecznosci na podstawie przeskalowania z metody SF-6D na EQ-5D,
- brak uwzglednienia zysku uzytecznosci w ramieniu BET/SAL w zakresie redukcji Swigdu,
- horyzont czasowy 2 lata oraz 5 lat.

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono metodg symulacji Monte Carlo dla 100 000 krokéw, w
ramach ktoérych obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Poréwnanie BET/SAL vs KLO

Wiekszos¢ scenariuszy analizy wrazliwosci potwierdzito wnioski z analizy podstawowej, wykazujac, ze
stosowanie wnioskowanej technologii (BET/SAL w postaci roztworu) jest tansze od stosowania KLO. Najwigkszg
zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR zaobserwowano przy zatozeniu alternatywnego odsetka odpowiedzi na
leczenie dla BET/SAL i KLO na podstawie Sredniej z dwdch ramion badania Hillstrom 1982 (0,72). Terapia
BET/SAL przestaje by¢ dominujgca, ICUR wynosi wéwczas z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspdlnej. Réwniez przyjecie 5 letniego horyzontu czasowego analizy powoduje, ze terapia BET/SAL

2 Z uwagi na brak okreslonego DDD dla klobetazolu, przyjeto zatozenie wnioskodawcy o jednakowym zuzyciu i dawkowaniu produktow
leczniczych BET/SAL i KLO, wobec tego koszt stosowania wnioskowanej technologii przyrownano bezposrednio do kosztu stosowania
komparatora. W poréwnaniu przyjeto najnizszg, ujetg w Obwieszczeniu MZ, UCZ preparatu zawierajgcego klobetazol tj. Dermovate, roztwér
na skore, 0.5 mg/ml, 50 ml.
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przestaje by¢ dominujgca, ICUR wynosi wowczas z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy
wspolne;.

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej zaréwno dla wariantu z perspektywy
wspolnej, jak i NFZ wskazujg, iz wiekszos¢ wartosci ICUR lezy w IV ¢wiartce uktadu wspétrzednych, a zatem
uzyskanie dodatkowego efektu przy zastosowaniu BET/SAL zamiast KLO wigze sie z mniejszymi kosztami
zarowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej (BET/SAL jest strategia dominujgcg).

Wykres 1. Niepewnos$¢é oszacowania wspétczynnika ICUR dla poréwnania BET/SAL vs KLO (jednostka
efektywnosci: QALY) - perspektywa NFZ3

Porownanie BET/SAL vs KAL/BET

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwo$ci potwierdzity wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc, ze stosowanie
wnioskowanej technologii (BET/SAL w postaci roztworu) jest terapig o nizszym koszcie uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (CUR) w poréwnaniu do leczenia za pomocg KAL/BET. Najwiekszy wzrost warto$ci
wspétczynnika CUR zaobserwowano przy zatozeniu alternatywnych wartosci uzyteczno$ci, wspoétczynnik CUR
rosnie wéwczas 0 46% dla BET/SAL i KAL/BET z obu perspektyw.

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej zaréwno dla wariantu z perspektywy
wspolnej, jak i NFZ wskazujg, iz oceniane interwencje cechuje poréwnywalny rozrzut efektéw, przy czym terapia
BET/SAL umiejscowiona jest w zakresie nizszych kosztow w poréwnaniu do KAL/BET.

3 Aktualny prég (krzywa WTP) wynosi 134 514 zt, nie zmienia to jednak wnioskowania z analizy probabilistycznej (prawie wszystkie wartosci
ICUR znajdujg sie ponizej krzywej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/76



Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) 0T.4330.5.2017

Wykres 2. Niepewnos¢ oszacowania kosztow i efektow (wykres rozproszenia) dla poréwnania BET/SAL vs KAL/BET
(jednostka efektywnosci: QALY) - perspektywa NFZ

5.2.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Wybodr komparatorow w analizach zostat szczegétowo
TAK omowiony w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Technike kosztéw uzytecznosci przyjeto dla poréwnania
BET/SAL i KLO. Natomiast w poréwnaniu BET/SAL
Czy jako technike analityczng wybrano analize i KAL/BET przyjeto technke kosztéw efektywnosci. W
kosztéw uzytecznosci? TAK opinii analitykéw Agencji przeprowadzenie CUA jest
nieuzasadnione, szczeg6ty omoéwiono w rozdz. 5.2.1
Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto roczny horyzont czasowy dla CUA tj. poréwnanie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK BET/SAL z KLO oraz 60-tygodniowy dla CCA {j.
poréwnania BET/SAL z KAT/BET.

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

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztéw i efektow
zdrowotnych  w  przypadku rocznego horyzontu
TAKI/NIE czasowego, natomiast w przypadku 60-tygodniowego
horyzontu czasowego uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

W przypadku braku danych dotyczgcych uzytecznosci w
? populacji pacjentéow z tuszczycg owtosionej skoéry gtowy
poszukiwano uzytecznosci dla populacji z fuszczyca.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowa oraz

. AReredaf®)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

5.2.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W niniejszej ocenie przedstawiono najwazniejsze wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, przy
czym w opinii analitykdw Agencji za najwtasciwsza technike analityczng w omawianym wskazaniu dla porownania
BET/SAL vs KLO nalezatoby uzna¢ analize minimalizacji kosztow.

Najwieksze watpliwosci co do przedtozonej AE budzg zalozenia modelu wnioskodawcy dotyczgce efektow
zdrowotnych. Jedyna istotna statystycznie rdéznica na korzys¢ BET/SAL dotyczyta redukcji $wigdu, przy czym w
publikacji Hillstrom 1982 nie przedstawiono danych liczbowych dotyczgacych tego parametru poza wartoscig
p<0,05. Nieznana jest zatem rzeczywista r6znica w redukcji $wigdu pomiedzy analizowanymi lekami. W zwigzku
z brakiem warto$ci numerycznych dla tego parametru, przy jednoczesnej koniecznosci powigzania efektu w
postaci redukcji nasilenia $wigdu z jakos$cia zycia i wagg uzytecznosci, w CUA wnioskodawcy wykorzystano dane
z pismiennictwa — z publikacja Mrowietz 2015. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dotyczyty one pacjentéw z
tuszczyca leczonych etanerceptem, podczas gdy populacje docelowg w analizowanym wniosku stanowig pacjenci
z tuszczycg owlosionej skory gtowy. Ponadto zgodnie z przyjetg technikg analityczng w modelu uwzgledniono
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w oparciu o wyniki badania Hillstrom 1982, w ktérym to réznica w
odsetkach pacjentow z odpowiedzig na leczenie nie osiggneta istotnoéci statystyczne;.

Jak wykazata analiza wrazliwos$ci przyjecie alternatywnego odsetka odpowiedzi na leczenie dla BET/SAL i KLO
na podstawie sredniej z dwoch ramion badania Hillstrom 1982 (1j. na poziomie 0,72) powoduje, ze wnioskowana
technologia przestaje by¢ dominujgca nad komparatorem. Nalezy zauwazy¢, ze tego typu zatozenie przedstawia
sytuacje niewykazania istotnych réznic dla odsetka odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych grupach.

W kontekscie powyzszych rozwazan, w opinii analitykéw Agencji przedtozona CUA cechuje sie niska
wiarygodnoscig. Nalezy podkresli¢ Ze jej gtdwne zatozenie dotyczace przewagi skutecznosci klinicznej BET/SAL
nad KLO budzi duze watpliwosci, a przedtozone dowody naukowe nie wskazujg na to jednoznacznie.

5.2.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

1. ,Dostepno$c informacji na temat liczby zuzytych mil/g substancji stosowanych na owtosiong skére gtowy
oraz S$redniej dfugosci ich stosowania w warunkach polskich. W opracowaniu wykorzystano jednak
najlepsze Zrodfa, na podstawie, ktorych mozliwe byto przeprowadzenie stosownych kalkulacji, a
zastosowane podejscie do zatozen przyjetych w analizie jest konserwatywne (rowne zuzycie leku w
ramieniu BET/SAL i KLO). Zmiane parametru zuzycie leku testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, ktora
to wykazafta stabilno$¢ wynikow analizy podstawowe;j”;

Komentarz analityka Agencji:

ChPL Salbetan nie precyzuje wymaganej dawki leku, przy czym lek stosuje sie na zmieniong chorobowo skére
raz lub dwa razy na dobe. Jesli nastgpi poprawa, mozna zmniejszy¢ czestos¢ stosowania produktu. Podkresla
sie jednak, ze u dorostych nie wolno stosowa¢ maksymalnej dawki dobowej kwasu salicylowego, wynoszacej 2 g,
dtuzej niz przez tydzien, a zgodnie z ogding zasadg, czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do najkrétszego
mozliwego okresu, a dawkowanie — do najmniejszej mozliwej dawki. Zaréwno zapisy w ChPL Dermovate
(Clobetasoli propionas) jak i ChPL Salbetan informujg, ze miejsca chorobowo zmienione nalezy pokrywac cienkag
warstwg produktu leczniczego. Mozna zatem stwierdzi¢, ze przyjete dawkowanie na tym samym poziomie dla
interwenciji i komparatora jest uzasadnione, aczkolwiek przyjeta wartos¢ wigze sie z pewnym ograniczeniem.

2. ,Brak danych liczbowych o redukcji nasilenia $wigdu w ramieniu BET/SAL wzgledem KLO mimo
wykazania istotnych statystycznie réznic dla tego punktu koncowego w badaniu Hillstrom 1982 (...)”;

Komentarz analityka Agencji:
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Wyzej wymienione ograniczenie na temat braku danych liczbowych jest jednym z kluczowych i istotnie wplywa
na wiarygodnos$é analizy. W opinii analitykéw Agencji nie mozna jednoznacznie wnioskowaé o wyzszosci w
skutecznosci klinicznej terapii BET/SAL nad KLO jedynie na podstawie informacji o istotnosci statystycznej
réznicy (p <0,05) dla jednego z parametréw, bez podania wartosci liczbowych. Powoduje to réwniez obnizenie
wiarygodnosci przyjetych zatozeh co do danych wejsciowych zaimplementowanych do modelu. Skalkulowane
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w okresie 3 tygodni (0,84) odnosi sie do
nieistotnego statystycznie wyniku. W zwigzku z brakiem jednoznacznych dowoddéw klinicznych przemawiajgcych
na korzys¢ ocenianej interwencji, a co za tym idzie brakiem réznic w skutecznosci pomiedzy ocenianymi
interwencjami zasadne jest poréwnanie kosztéw obu terapii, co przedstawiono w obliczeniach wlasnych Agencji
(rozdz. 5.2.4).

Dodatkowe ograniczenie wskazane przez analitykéw Agenciji:

1. Podstawg modelu Markowa przygotowanego w programie TreeAge Pro opartego na wigczonych do AKL
badaniach sg stany zdrowia, ktére sg zwigzane z odpowiedzig na leczenie. Tymczasem dla odpowiedzi
na leczenie nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do komparatora (BET/SAL
vs KLO, Hillstrom 1982).

2. Do powigzania efektu w postaci redukcji nasilenia swigdu z jakoscig zycia i wagg uzytecznosci
wykorzystano dane pochodzgce z publikacji Mrowietz 2015, gdzie ocena swigdu i jakosci zycia
przeprowadzona byfa u pacjentow z umiarkowana lub ciezka tuszczyca leczonych etanerceptem (badanie
PRISTINE). Z kolei w badaniu Hillstrom 1982, jak rowniez w ocenianym wskazaniu, populacjg docelowg
sg pacjenci z fuszczycg owtosionej skory gtowy.

5.2.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy
element walidacji modelu uznano przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
bteddw.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania BET/SAL w leczeniu tuszczycy
owlosionej skoéry gtowy. Nie odnaleziono jednak publikacji odnoszacych sie do optacalnosci ocenianej technologii
medycznej stosowanej w analizowanej populacji. W procesie weryfikacji nie zidentyfikowano innych analiz
ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, z ktérymi mozna bytoby poréwnac
wyniki ocenianej AE.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat wtasciwych informaciji tj. dlugoterminowych badan klinicznych, ktére mogtyby
postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

5.24. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata istotne ograniczenia, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne,
w ramach ktérych obliczono koszty 3-tygodniowej terapii preparatami Salbetan (SAL/BET) i Dermovate (KLO)
przy zatozeniu jednakowej ich skutecznosci. Koszty oszacowano uwzgledniajgc zuzycie leku w ml.

W ponizszych tabelach przedstawiono przyjete dane wejsciowe i wyniki poréwnania kosztow terapii produktem
leczniczym Salbetan z preparatem zawierajgcym klobetazol tj. Dermovate, roztwér na skoére, 0.5 mg/ml
(z Obwieszczenia MZ uwzgledniono cene Dermovate, ktéry ma z najwiekszy udziat w rynku tj. na poziomie 84%).
Przy oszacowaniach uwzgledniono zatozenia wnioskodawcy dotyczgce kosztéow jednostkowych za mi
analizowanych preparatow oraz Sredniego zuzycia lekdw na cykl terapii wynoszacy trzy tygodnie.
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Tabela 31. Dane wejsciowe do obliczen CMA

Srednie
cD Koszt za 1 ml [z1] zuzycie na Koszt terapii na 3-tyg. [zi]
Preparat 4] PO 3 tyg. cykl
leczenia
NFZ Wspélna Pacjent [ml] NFZ Wspolna Pacjent
Salbetan, (0,64
mg + 20 mg)/g,
roztwor na
skoére, 50 mi
Salbetan, (0,64
mg + 20 mg)/g,
roztwor na
skore, 100 ml
Dermovate,
roztwor na
skore, 0,5 16,63 | 50% 0,177 0,433 0,256 166,18 29,41 71,96 42,54
mg/ml; 50 ml *

* w przypadku preparatu Dermovate w postaci roztworu refundowane sg opakowania 25 mli 50 ml

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji trzytygodniowy koszt stosowania produktu leczniczego Salbetan,
(0,64 mg + 20 mg)/g, roztwor na skore, 50 ml w miejsce Dermovate, roztwér na skoére, 0,5 mg/ml; 50 ml jest
drozsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektyw wspolnej i pacjenta.

Tabela 32. Wyniki CMA - oszacowania Agencji dla poréwnania Salbetan, (0,64 mg + 20 mg)/g, roztwoér na skore, 50
ml vs Dermovate, roztwor na skére, 0,5 mg/ml; 50 ml

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna [zi] Perspektywa pacjenta [zi]
Parametr
SAL/BET KLO SAL/BET KLO SAL/BET KLO
Catkowity IE:EZt leczenia 29.41 71.96 42,54
Réznica kosztow [zi]

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji trzytygodniowy koszt stosowania produktu leczniczego Salbetan,
(0,64 mg + 20 mg)/g, roztwor na skoére, 100 ml w miejsce Dermovate, roztwér na skore, 0,5 mg/ml; 50 ml (koszty
w przeliczeniu na 1 ml) jest drozsze z perspektyw NFZ i wspdlnej, natomiast tansze z perspektywy pacjenta.

Tabela 33. Wyniki CMA — oszacowania Agencji dla porownania Salbetan, (0,64 mg + 20 mg)/g, roztwor na skére, 100
ml vs Dermovate, roztwor na skore, 0,5 mg/ml; 50 mi

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna [zi] Perspektywa pacjenta [zf]
Parametr
SAL/BET KLO SAL/BET KLO SAL/BET KLO
Catkowity IE:Ezt leczenia 29.41 71,96 42,54
Roéznica kosztow [zi]

Przygotowano ponadto zestawienie tabelaryczne kosztéw poszczegdlnych terapii nierefundowanych tj.
odpowiednikéw leku Salbetan stosowanych w ocenianym wskazaniu. Odstgpiono od obliczen uwzgledniajgcych
inne alternatywne technologie (rozdz. 3.6 Technologie alternatywne) z uwagi na trudnosci w oszacowaniu
wielkosci zuzycia lekéw na podstawie ich ChPL. W ponizszych oszacowaniach jako czas leczenia przyjeto okres
trzech tygodni. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze nierefundowany Salbetan jest drozszy od pozostatych
preparatéw BET/SAL.
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Tabela 34. Nierefundowane produkty lecznicze (odpowiedniki leku Salbetan) stosowane w analizowanym wskazaniu,
ocena kosztéow trzytygodniowej terapii

Srednie
Cena Koszt za 1 ml [zi] zuzycie na Koszt terapii na 3-tyg. [zl]

Betamethasone 100%* PO 3 tyg. cykl
dipropionate+Salicylic [z“o Ie)c’:gen)i,a

acid NFZ Pacjent [mI]* NFZ Pacjent

Preparat zawierajacy:

Bez refundacji

Salbetan, (0,64 mg +
20 mg)/g, roztwor na 30,86 0 0,62 0 102,57
skoére, 50 mi

Salbetan, (0,64 mg +
20 mg)/g, roztwoér na 61,72 0 0,62 0 102,57
skore, 100 ml

Diprosalic ptyn na

skére - but. 30 ml 16,99 0 0,57 0 94,11

100% 166,18

Belosalic (0,5 mg+20
mg)/g, ptyn na skére - 27,99 0 0,56 0 93,03
but. 50 ml

Belosalic(0,5 mg+20
mg)/g, ptyn na skore - 42,99 0 0,43 0 71,44
but. 100 ml

Bedicort salic, (0,5
mg+20 mg)/g, roztw. 26,99 0 0,54 0 89,70
na skore - but. 50 ml

Po objeciu refundacja produktu leczniczego Salbetan

Salbetan, (0,64 mg +
20 mg)/g, roztwor na
skore, 50 ml

50% 166,18

Salbetan, (0,64 mg +

20 mg)/g, roztwor na
skére, 100 mi

* Ceny zaczerpnigte z danych internetowych (www.doz.pl, https://indeks.mp.pl/)
** Srednie zuzycie w ml na 3 tyg. cykl leczenia przyjeto na poziomie zatozen wnioskodawcy dla ocenianej technologii Salbetan

5.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc betametazon w potgczeniu z kwasem
salicylowym (BET/SAL) w postaci roztworu, stosowany dwa razy dziennie, z klobetazolem (KLO) w postaci
roztworu stosowanym dwa razy dziennie (analiza uzytecznosci kosztdw) oraz z kalcypotriolem w potgczeniu z
betametazonem (KAL/BET) w postaci zelu stosowanym raz dziennie (analiza konsekwencji kosztow).

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na tuszczyce owlosionej skory
gtowy preparatu Salbetan zamiast roztworu klobetazolu nieznacznie wptywa na poprawe jakosci zycia - pozwala
na uzyskanie niewielkiej roznicy w zakresie inkrementalnego wyniku w jednostkach QALY. Koszt zastosowania
whnioskowanej technologii tj. BET/SAL jest nizszy niz koszt KLO zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i wspolnej: ptatnika i pacjenta. Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR wskazuje, ze BET/SAL jest
technologig dominujgcg nad KLO zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Ponadto, wartosé ICUR znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (tj. 134 514 z).

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie preparatu Salbetan jest interwencjg o nizszym
wspoétczynniku CUR w poréwnaniu do kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem w zelu. Z przeprowadzonej
analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy stosowaniu BET/SAL wynosi

z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej, natomiast koszt stosowania
KAL/BET wynosi odpowiednio 1 298,48 z/QALY oraz 1 621,48 z/QALY.
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Najwieksze watpliwosci analitykéw Agencji budzi prawidtowosé zatozen dotyczgcych uzyskanych efektow
zdrowotnych. Parametry wejsciowe dotyczgce réznic w skutecznosci porownywanych interwencji majg powazne
ograniczenia. W badaniu Hillstrom 1982, nie przedstawiono wartosci liczbowej dla jedynej istotnej statystycznie
réznicy tj. redukcji $wigdu (poza informacjg o wartosci p<0,05). Z kolei wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto w oparciu o dane z publikacji (Mrowietz 2015) dotyczacej populacji szerszej niz analizowana,
przyjmujgcej lek immunosupresyjny dziatajgcy systemowo, podczas gdy wnioskowana technologia jest
preparatem ztozonym zawierajgcym kortykosteroid stosowanym miejscowo. Ponadto, na przyjete w modelu
réznice w skutecznosci klinicznej ocenianych interwencji sktadajg sie rowniez réznice w odsetkach pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie, ktére w badaniu nie wykazaty istotnosci statystycznej. Zaimplementowanie tych danych
do modelu obarczone jest duzg niepewnoscig. Co wiecej w przedstawionym w AKL badaniu Hillstrom 1982 nie
uzyskano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie pozostatych punktéw koncowych. W
zwigzku z tym przedtozona CUA cechuje sie niskg wiarygodnos$cia, a wtasciwszg w analizowanym zagadnieniu
technikg analityczng bytaby CMA. Zwrécono na to uwage w ramach wezwania do uzupetnienia wymagan
minimalnych, aczkolwiek wnioskodawca podtrzymat swoje uzasadnienie, co do wykazania wyzszos$ci kliniczne;j
BET/SAL nad KLO.

W zakresie danych wejsciowych do modelu watpliwosci moze budzi¢ ponadto przyjete zatozenie dotyczace
$redniego dziennego zuzycia ptynu Salbetan. Autorzy analizy na podstawie pismiennictwa przyjeli Srednie zuzycie
na trzytygodniowy cykl leczenia na poziomie 166,18 ml. ChPL nie precyzuje wymaganej dawki leku, stad
wiarygodnos¢ oszacowanego zuzycia moze by¢ ograniczona.

Wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze
wnioskowane ceny zbytu netto sg nizsze niz wartosci progowe. Z uwagi na fakt, iz wyniki badania Hillstrom 1982
nie swiadczg jednoznacznie o wyzszosci ocenianego leku technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (szczegoty w ocenie AKL niniejszej AWA), w
opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji. Zgodnie z przeprowadzonym
oszacowaniem wiasnym, wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Salbetan (0,64 mg + 20 mg)/g, przy
ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi
odpowiednio dla opakowania 50 ml w przyblizeniu 13,99 zt oraz dla opakowania 100 ml w przyblizeniu 27,98 zt.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wiasne (Rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA). Jako bardziej
wiarygodne i jednoczesnie zgodne z przedtozonymi danymi klinicznymi wydaje sie przyjecie zatozenia jednakowej
skuteczno$ci ocenianych interwencji, a co za tym idzie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w ramach
AE. Wedlug oszacowan analitykdw Agencji stosowanie produktu leczniczego Salbetan, (Betamethasoni
dipropionas 0,64 mg + Acidum salicylicum 20 mg)/g, roztwér na skére, 50 ml w miejsce Dermovate (Clobetasoli
propionas), roztwor na skore, 0,5 mg/ml; 50 ml jest drozsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektyw
wspolnej i pacjenta. Z kolei stosowanie produktu leczniczego Salbetan, (0,64 mg + 20 mg)/g, roztwor na skore,
100 ml w miejsce Dermovate (Clobetasoli propionas), roztwér na skére, 0,5 mg/ml; 50 ml jest drozsze z
perspektyw NFZ i wspdlnej, natomiast tansze z perspektywy pacjenta. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej lek Salbetan bedzie tanszy dla pacjenta w poréwnaniu do nierefundowanych odpowiednikéw o ok.

— przy zatozeniu, ze doptata pacjenta za opakowanie 50 ml wyniesie , @ za opakowanie 100 ml
wyniesie

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny opracowan wtérnych, w ramach ktérego nie
odnaleziono analiz ekonomicznych dla betametazonu w potaczniu z kwasem salicylowym stosowanego w
analizowanej populacji (wnioskodawca wskazuje, ze nie odnaleziono takze analiz oceniajgcych wnioskowang
interwencje w szerszej niz analizowana populacji).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1.  Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Salbetan
zawierajgcego betametazon w potgczeniu z kwasem salicylowym stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej
skoéry gtowy u dorostych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) oraz
dodatkowo z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje stanowig dorosli z fuszczyca owtosionej skory gtowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji leku Salbetan w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z zatozeniami tego
scenariusza pacjenci stosujg refundowany obecnie preparat ztozony w postaci analogu witaminy D i
betametazonu lub klobetazol, a takze nierefundowany betametazon z kwasem salicylowym (lek Salbetan).

Scenariusz nowy zaktada refundacje leku Salbetan w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca owtosionej skory
gtowy. Przyjeto, ze lek bedzie finansowany w ramach lecznictwa otwartego z 50% odptatnoscig pacjenta, w
ramach nowej grupy limitowej. Wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest: lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Przejecie udziatéw w rynku oszacowano wzgledem wybranych komparatorow, tj. kalcypotriolu z betametazonem
oraz klobetazolu, zaktadajgc przejecie ponad 50% udziatéw w rynku ogétem przez produkt leczniczy Salbetan w
scenariuszu nowym.

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowe] przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano rézne wartosci
poszczegodlnych parametrow. Zmiany dotyczyty m.in: wielkosci populacji chorych, udziatéw w rynku, dawkowania
leku, zuzycia leku, liczby rzutéw choroby oraz ceny zbytu netto wnioskowanej technologii medyczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Prognozowang liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych GUS,
danych epidemiologicznych oraz danych NFZ. Wyjsciem dla ustalenia catkowitej liczebnosci populacji byty dane
refundacyjne dla lekéw wybranych jako komparatory, tj. Daivobet (kalcypotriol+betametazon) oraz Dermovate
(klobetazol) pochodzgce z komunikatéow DGL za okres styczen-lipiec 2017 r., ktére odzwierciedlajg
zapotrzebowanie na refundowane leki miejscowe stosowane w tuszczycy owtosionej skéry gtowy. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz leki te mogg by¢ stosowane u nieco szerszej populacji niz wnioskowana, tj. w przypadku
klobetazolu w leczeniu owtosionej skory glowy w trudnym do leczenia postaci wyprysku, w ktérym dotychczas
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stosowane leczenie stabszymi steroidami okazato sie nieskuteczne, oraz w przypadku kalcypotriolu z
betametazonem w leczeniu tuszczycy umiejscowionej na skérze ciata, innej niz owtosiona skéra glowy. W zwigzku
z powyzszym oszacowana populacja moze by¢ troche zawyzona, jednak jest to podejscie konserwatywne.
Whnioskodawca oszacowat roczne zuzycie kalcypotriolu w potgczeniu z betametazonem na podstawie danych
pochodzacych z raportéw Agencji oceniajgcych lek Enstilar (kalcypotriol/betametazon we wskazaniu: leczenie
tuszczycy zwyczajnej skéry gtadkiej i owtosionej skory gtowy, raport nr OT.4350.4.2017) oraz lek Daivobet
(kalcypotriol/betametazon we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych i
miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych, umiejscowionej
na skoérze ciata innej niz owlosiona skéra gtowy, raport nr 14.0T.4350.7). Roczne zuzycie klobetazolu oparto na
danych DGL, gdyz zgodnie z opinig eksperta przedstawiong przez wnioskodawce, oszacowanie populacji w
oparciu o zuzycie lekdw we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach w przypadku klobetazolu nie powinno by¢
znacznie przeszacowane (trudny w leczeniu wyprysk jest rzadko spotykang jednostkg chorobowsg).
Whnioskodawca uwzgledniajgc roczne zuzycie lekéw wybranych jako komparatory, dawke na rzut leczenia oraz
liczbe rzutéw leczenia na rok oszacowat liczbe oséb dorostych w Polsce z tuszczycg owtosionej skory gtowy.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Kalkulacja populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, str. 23, tab. 6)

Parametr Stan aktualny* I rok Il rok Zrédta danych
Roczne zuzycie KLO w leczeniu
tuszczycy owlosionej skory gtowy 7713416 7 891 553 7930 125
mi] Dane NFZ
Roczne zuzycie KAL/BET w leczeniu
tuszczycy owtosionej skoéry gtowy [g] 2711761 3066 163 3252077
e Dane dotyczgce dawki na
rzut leczenia pochodzg z
publikacji Hillstrém 1982,
Jemec 2008, Kragballe
. 2009, van de Kerkhof 2009
Srednie zuzycie leku na rok na KLO: Srednia wartos¢ — 451 ml (zakres: 339-755) e Dane dotyczace liczby
pacjenta KAL/BET: Srednia warto$¢ — 157 g (zakres: 149-238) rzutébw leczenia na rok
pochodzag z modelu
skonstruowanego na
potrzeby analizy
ekonomicznej
wnioskodawcy
Liczba oséb ; i
dorostych w srednia 35025 43173 44 786
Polsce z
tuszczycy min 21980 29 462 30 637 ; ;
owlosionej skéry Oszacowanie wnioskodawcy
glowy
(wnioskowana max 41818 50 003 51709
populacja)

*okres od 03.2017 r. do 02.2018 r.
Skréty: KAL/BET — kalcypotriol/betametazon; KLO — klobetazol; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Koszty

W AWB uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem tuszczycy owlosionej skory glowy,
tj. koszty wnioskowanego leku oraz koszty lekéw wybranych jako komparatory (kalcypotriol w potgczeniu z
betametazonem oraz klobetazol).

Koszt wnioskowanego leku

Whioskodawca zatozyt finansowanie leku Salbetan w ramach nowej grupy limitowej z 50% odpfatnoscig pacjenta.
Nalezy zwrdcié uwage na ustalong przez wnioskodawce wysoko$¢ limitu finansowania, ktéry zostat wyznaczony
w oparciu o zatozenie, ze opakowanie leku Salbetan o pojemnosci 100 ml bedzie podstawg limitu. Zgodnie z
Ustawg refundacyjng ,podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza spos$rod najnizszych
cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w
tej grupie limitowej w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogtoszenie obwieszczenia (...)" (art. 15, pkt.4). Lek
Salbetan nie byt dotychczas refundowany, a cena hurtowa za jednostke preparatu jest taka sama dla obu
prezentacji leku (50 oraz 100 ml). Ustawa refundacyjna nie doprecyzowuje, ktére opakowanie miatoby byc¢
podstawg limitu w powyzszej sytuacji, w zwigzku z czym nie jest mozliwe stwierdzenie, ktéra prezentacja leku
bedzie stanowi¢ podstawe limitu. Wysoko$¢ limitu finansowania zatozona przez wnioskodawce nie jest btedna,
aczkolwiek nalezy zwréci¢é uwage, ze mozliwy jest rowniez wariant, w ktérym opakowanie leku Salbetan 50 mi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/76



Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) 0T.4330.5.2017

bedzie stanowi¢ podstawe limitu. W celu wykazania wptywu zmiany podstawy limitu na wydatki ptatnika
publicznego, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przedstawione w rozdziale 6.3.3.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty wnioskowanej technologii medyczne;.

Tabela 36. Koszt produktu leczniczego Salbetan [PLN]

Nazwa,

st::l;s:‘a::ja Wysokosé Wysokosé Koszt za 1 mi Koszt za 1ml
ynna, CZN ucz CHB CD WLF refundacji doptaty z perspektywy | z perspektywy
NFz

dawka, : :
postaé, NFZ pacjenta pacjenta

opakowanie

Salbetan,
betametazon
+ kwas
salicylowy,
(0,64mg +
20mg)/g,
roztwor na
skore, 50 ml

Salbetan,
betametazon
+ kwas
salicylowy,
(0,64mg +
20mg)/g,
roztwor na
skore,
100 ml
Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzedowa
cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Koszty pozostatych lekow

Przedstawione przez wnioskodawce koszty lekdw pochodzg z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia
2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.87). Na dzienh przygotowywania niniejszego
raportu dostepne byto nowe Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 roku (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.129), aczkolwiek ceny poszczegdblnych lekéw nie uleglty zmianie.

Tabela 37. Koszty pozostalych lekéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy [PLN]

Pozi Wysokosé ied Kot?(zt
Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie CD WLF o dp?:tlr?g‘éci d?‘lpFI;ty pﬁs;::ty;‘;{"z:z
(zt/1ml)
Klobetazol
Dermovate, roztwor na skore, 0,5mg/ml, 25 ml 11,26 8,85 4,43
Dermovate, roztwér na skore, 0,5mg/ml, 50 mi 21,66 17,69 8,85
Dermovate, roztwér na skore, 0,5mg/ml, 50 ml 18,89 17,69 50% 8,85 0,177
Dermovate, roztwor na skore, 0,5mg/ml, 50 ml 18,94 17,69 8,85
Dermovate, roztwor na skore, 0,5mg/ml, 25 ml 9,32 8,85 4,43
Kalcypotriol + betametazon
Daivobet, zel, (50ug+0,5mg)/g, 1 but. po 30g 88,08 84,03 . 58,82
Daivobet, zel, (50pg+0,5mg)/g, 1 but. po 60g 168,06 168,06 30% 117,64 1961

Skréty: CD — cena detaliczna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
Udziaty w rynku

Udziaty w rynku analizowanych technologii medycznych oszacowano w oparciu o opini¢ eksperta wnioskodawcy
oraz danych pochodzacych z komunikatéw DGL. W scenariuszu nowym zatozono, ze populacja pacjentow
stosujgcych KAL/BET spadnie o 30%, natomiast populacja pacjentéw stosujgcych KLO o 70%. Na podstawie
danych IMS wnioskodawca przeprowadzit kalkulacje liczby pacjentéw stosujgcych dotychczas leki
nierefundowane zawierajgce betametazon z kwasem salicylowym. W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze 82%
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catkowitej sprzedazy BET/SAL mogtaby by¢ objeta refundacjg, analogicznie do struktury sprzedazy
komparatoréw, tj. KAL/BET oraz KLO. Z kolei udziat Salbetanu w rynku lekdw zawierajgcych BET/SAL ustalono
na poziomie 30% (oszacowania oparto na podstawie atrakcyjnosci cenowej leku oraz zatozeniu, ze popyt jest
odwrotnie proporcjonalny do ceny z perspektywy pacjenta).

Tabela 38. Udziaty w rynku analizowanych technologii medycznych (rynek refundowanych produktéw) na podstawie
oszacowan wnioskodawcy [%)]

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Nazwa produktu
| rok Il rok I rok Il rok
Betametazon/kwas salicylowy w postaci roztworu 0 0 56 56
Kalcypotriol/betametazon w postaci zelu 53 54 32 32
Klobetazol w postaci roztworu 47 46 12 12

tacznie 100

Zuzycie lekow

Srednie zuzycie lekéw na rzut leczenia dla BET/SAL oraz KLO wynoszace 166,18 ml oszacowano na podstawie
publikacji Hilstrém 1982. W przypadku KAL/BET $rednie zuzycie leku na rzut leczenia wynoszgce 73,82 g
oszacowano na podstawie publikacji Jemec 2008, Kragballe 2009 oraz van de Kerkhof 2009. Wnioskodawca
uwzglednit takze informacje zawarte w ChPL i opinie eksperta w celu przedstawienia wariantu minimalnego i
maksymalnego dla dawkowania powyzszych lekéw. W celu oszacowania zuzycia poszczegodinych lekéw na rok,
whnioskodawca wykorzystat dane pochodzgce z modelu przedstawionego w ramach analizy ekonomicznej, w
ktérym oszacowano s$rednig liczbe rzutéw leczenia wynoszacg dla BET/SAL oraz KLO - 2,71, natomiast dla
KAL/BET — 2,13. Na podstawie powyzszych danych oszacowano roczne zuzycie lekéw: w przypadku BET/SAL
oraz KLO — 450,84 ml, natomiast dla KAL/BET — 157,08 g.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
min. 29 462 min. 30 637
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku prawd. 43 173 prawd. 44 786
maks. 50 003 maks. 51 709
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 743 864
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 24 258 25017

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -154 670 -191 581 263 245 222 315

Z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 154,7 tys. zt
w | roku oraz o ok. 191,6 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy wspdlnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) spowoduje wzrost wydatkéw o ok. 263,2 tys. zt w | roku
oraz o ok. 222,3 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca przeprowadzit takze oszacowania z perspektywy pacjenta, zgodnie z ktérymi podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Salbetan spowoduje wzrost wydatkéw po
stronie pacjenta o ok. 417,9 tys. zt w | roku oraz o ok. 413,9 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2016 liczba
pacjentéw z rozpoznang tuszczycg pospolitg (ICD-10
L40.0) wynosita ok. 67 tys. oséb. Wnioskodawca wskazat
mniejszg liczebno$¢ populacji (ok. 44 tys. chorych),
jednak moze to wynika¢ z faktu, iz jest to liczebno$¢
zawezona do dorostych pacjentéw z tuszczyca
owtosionej skéry gtowy. Dodatkowo wnioskodawca
przedstawit liczebno$¢ populacji oszacowang na
podstawie danych sprzedazowych dla poszczegdinych
lekow, ktére czesciowo pokrywajg sie z danymi NFZ
otrzymanymi przez Agencje. W latach 2014-2016 u ok.
17 tys. chorych ze zdiagnozowang tuszczycg pospolitg
stosowano klobetazol w postaci roztworu (podobnag
wartos¢ przyjat wnioskodawca w scenariuszu
istniejgcym), natomiast kalcypotriol z betametazonem w
roku 2017 niecate 27 tys. chorych (wnioskodawca zatozyt
liczebnos¢ na poziomie ok. 20 tys. oséb, a wiec wartosé
nizsza, aczkolwiek nalezy zwréci¢ uwage, iz dane NFZ
odnoszg sie do tgcznej liczebnosci populacji stosujgce;j
kalcypotriol z betametazonem, bez wyszczegdlnienia u
jakiego odsetka pacjentow preparat byt stosowany na
owlosiong skére gtowy). Oszacowanie liczebnosci
populacji na podstawie danych epidemiologicznych nie
byto mozliwe, ze wzgledu na duzg rozpietos¢ i
zréznicowanie danych demograficznych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Whnioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz
z uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z
Wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan
minimalnych, wnioskodawca zaktualizowat AWB o
aktualny na dzien zlozenia wniosku komun kat DGL za
okres styczen-lipiec 2017 r.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym

Whioskodawca zatozyt, ze 30% pacjentéw stosujgcych
KAL/BET oraz 70% pacjentéw stosujgcych KLO przejdzie
na terapie BET/SAL. Zatozenie to zostato oparte na
podstawie opinii jednego eksperta. W ramach uzupetnien
analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca
wyjasnit, ze wobec braku innych danych, powyzsze
zatozenie jest najbardziej wiarygodne. Zgodnie z
opiniami dwoch ekspertéw otrzymanymi przez Agencje,
odsetki pacjentéw stosujacych KAL/BET w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla BET/SAL pozostang

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? na tym samym po_ziomie, gdyz Salbetan_ prze. imie udziaty
wytacznie lekdw nierefundowanych zawierajgcych
betametazon z kwasem salicylowym. Nalezy podkreslic,
ze spadek udziatow w rynku KAL/BET jest gtownym
czynnikiem generujgcym oszczednosci dla ptatn ka
publicznego. Wnioskodawca przedstawit w ramach
analizy wrazliwosci (AW) wariant, w ktorym lek Salbetan
odbiera udziaty wytgcznie lekom nierefundowanym.
Zgodnie z oszacowaniami, jest to wariant ktéry powoduje
najwiekszy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w
poréwnaniu do pozostatych scenariuszy AW.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK _

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . .

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd rPerf?, %Lél;tvzlea%zmczy Salbetan nie byt dotychczas

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Y.
Zatozenia wnioskodawcy sg niespojne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. Prognoza sprzedazy
opakowan leku Salbetan (opakowania 50ml i 100 ml)
przedstawiona w AWB wnioskodawcy w scenariuszu

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej nowym przewyzsza prawie 3-krotnie okreslong we

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z NIE whniosku refundacyjnym roczng wielko$¢ dostaw w

danymi z wniosku? pierwszym roku refundacji oraz prawie 2-krotnie w
drugim roku refundacji. W zwigzku z powyzszym
okreslone przez wnioskodawce roczne wie kosci dostaw
opakowan leku moga byc¢ niewystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania na lek.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono

oszacowan? TAK

jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (ponizsze cytaty pochodzg z AWB wnioskodawcy, rodz. 9, s. 66):

1. (...) brak mozliwosci zawezenia kosztéw lekéw wytgcznie do leczenia pacjentéw z populacji docelowej —
tuszczyca owtosionej skoéry gtowy. Analizowano leki w postaci roztworu na skére z grupy limitowej 56.0
oraz w postaci zelu z grupy limitowej 18.6. Dane NFZ nie rdznicujg liczby zrefundowanych opakowan
lekéw w podziale na jednostki chorobowe, w ktérych zostaty wydane. Na podstawie rocznego zuzycia
preparatu Daivobet zel w tuszczycy skoéry gtadkiej oraz ogétem w tuszczycy oszacowano zuzycie leku we
wskazaniu tuszczyca owfosionej skéry gtowy. Nie byto jednak mozliwe zawezenie liczby sprzedanych
opakowar leku klobetazol wytgcznie w rozwazanym wskazaniu.

2. (...) brak danych refundacyjnych dla Daivobet zel z diuzszego okresu po wprowadzeniu refundacji
(dostepne sg dane za 7 miesiecy od wprowadzenia refundacji). Wigzafo sie to z potrzebg prognozowania
liczby sprzedanych jednostek leku na kolejne lata horyzontu czasowego analizy.
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3. (...) brak polskich danych o $rednim zuzyciu lekéw przez pacjentéw. Kalkulacji dokonano, zatem na

podstawie danych o dawkowaniu poréwnywanych interwencji z badan klinicznych wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej jak réwniez na podstawie liczby nawrotéw choroby na rok. Testowano réwniez
szeroko zatozenia, co do zuzycia leku na rzut leczenia oraz iloSci nawrotéw na rok leczenia.

Komentarz Agenciji:

Najbardziej niepewnym parametrem w AWB wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce przejecia udziatow w
rynku przez lek Salbetan w scenariuszu nowym. Zatozono, ze wnioskowana technologia medyczna
bedzie stosowana u 30% pacjentéw stosujgcych dotychczas kalcypotriol z betametazonem oraz u 70%
pacjentow stosujgcych dotychczas klobetazol. Zatozenie to zostato oparte na podstawie opinii jednego
eksperta oraz na podstawie danych sprzedazowych odnoszgcych sie do sytuacji na rynku lekow po
wprowadzeniu refundacji KAL/BET, zgodnie z ktérymi KAL/BET odebrat czesciowo udziaty KLO, a nie
tylko rozszerzyt rynek refundacyjny o pacjentdéw korzystajgcych dotychczas z preparatéw
nierefundowanych. W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca
wyjasnit, ze wobec braku innych danych, powyzsze zatozenie jest najbardziej wiarygodne. Sposréd
otrzymanych przez Agencje czterech opinii ekspertéw klinicznych, trzech wskazato, ze aktualnie
stosowany jest Daivobet (kalcypotriol z betametazonem), z czego dwdch odniosto sie do odsetka
pacjentow stosujgcych powyzszy lek. Zaréwno prof. dr hab. n. med. Anna Wojas-Pelc oraz prof. dr hab.
n. med. Lidia Rudnicka wskazaty, ze odsetek pacjentéw stosujgcych Daivobet w przypadku objecia
refundacjg leku Salbetan nie zmieni sie, aczkolwiek wartosci podane przez ekspertdw znacznie sie roznity
Pierwsza eksperta wskazata, ze odsetek pacjentéw stosujgcych Daivobet przed i po refundacji Salbetanu
bedzie wynosi¢ 40%, natomiast druga ekspertka wskazata na 5%. Nalezy podkresli¢, ze udziat w rynku
KAL/BET jest kluczowy dla wydatkoéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego, gdyz stanowi
najwyzszy udziat w kosztach po stronie komparatora. Niewielki spadek udziatbw wzgledem tego
oszacowanego przez wnioskodawce (z 30% na 26%%) powoduje wzrost wydatkéw NFZ, nie za$
wygenerowanie oszczednosci. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiony zostat wariant, w ktérym
Salbetan przejmuje wytgcznie rynek lekow nierefundowanych (odpowiednikéw, tj. lekéw zawierajgcych
betametazon z kwasem salicylowym) — oszacowania wykazaty wzrost kosztow inkrementalnych o ponad
590% w | roku przyjetego horyzontu czasowego. Udziaty w rynku leku zawierajgcego kalcypotriol z
betametazonem sg parametrem najbardziej wptywajagcym na wyniki analizy wptywu na budzet,
aczkolwiek precyzyjne ich oszacowanie jest utrudnione, w zwigzku z czym koszty inkrementalne
wykazujgce oszczednosci po stronie ptatnika w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy, nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

Kolejnym ograniczeniem AWB jest niepewno$¢ dotyczaca ustalenia podstawy limitu w ramach nowej
grupy limitowej. Wnioskodawca zatozyt, Zze lek Salbetan o pojemnos$ci 100 ml bedzie stanowi¢ podstawe
limitu. Zgodnie z Ustawg refundacyjng ,podstawie limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza
sposéréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego
wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogfoszenie
obwieszczenia (...)" (art. 15, pkt.4). Lek Salbetan nie byt dotychczas refundowany, a cena hurtowa za
jednostke preparatu jest taka sama dla obu prezentacji leku (50 ml oraz 100 ml). Ustawa refundacyjna
nie precyzuje postepowania w zaistniatej sytuacji, w zwigzku z czym nie jest mozliwe stwierdzenie, ktéra
prezentacja leku bedzie stanowi¢ podstawe limitu. Wysoko$¢ limitu finansowania zatozona przez
wnioskodawce nie jest bledna, aczkolwiek nalezy uwzgledni¢ réwniez mozliwos¢, ze opakowanie leku
Salbetan 50 ml bedzie stanowi¢ podstawe limitu. Zatozenie to przetestowano w ramach obliczeh
wiasnych. Wykazaty one, ze przyjecie powyzszego wariantuje skutkuje wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego w | roku oraz niewielkim spadkiem wydatkéw w Il roku przyjetego horyzontu czasowego
(odpowiednio wzrost o i spadek o ).

Prognoza sprzedazy opakowan leku Salbetan (opakowania 50ml i 100 ml) przedstawiona w AWB
whnioskodawcy w scenariuszu nowym przewyzsza prawie 3-krotnie okreslong we wniosku refundacyjnym
roczng wielkos¢ dostaw w pierwszym roku refundacji oraz prawie 2-krotnie w drugim roku refundacji. W
zwigzku z powyzszym liczba opakowan leku moze by¢ niewystarczajgca.

4 oszacowanie przeprowadzone przez analityka Agencji z wykorzystaniem modelu przedstawionego przez wnioskodawce
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6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych wedlug wnioskodawcy nie udato sie oszacowac z
wystarczajgcg pewnoscia, tj.: liczebnos¢ populacji docelowej, dawkowanie, przejecie udziatéw w rynku, zuzycie
opakowan lekéw, liczba rzutéw choroby na rok oraz cena zbytu netto wnioskowanej technologii medyczne;.

Tabela 42. Parametry analizy wrazliwosci

Wariant Parametry testowane Wartos¢ w anal!me
podstawowej
AW Minimalna wielko$¢ populacji chorych: 29 462 oraz 30 637 pacjentéw odpowiednio w | oraz I 43 173 oraz 44 786
roku przyjetego horyzontu czasowego. pacjentéw odpowiednio
w | oraz Il roku
AW2 Maksymalna wie ko$¢ populacji chorych: 50 003 oraz 51 709 pacjentéw odpowiednio w | oraz Il przyjetego horyzontu
roku przyjetego horyzontu czasowego. czasowego.
Minimalne dawkowanie ocenianych interwenciji:
BET/SAL — 125ml
AWS KAL/BET - 70g
KLO — 125ml BET/SAL — 166,18ml
KAL/BET —73,82¢g
Maksymalne dawkowanie ocenianych interwencji: KLO - 166,18ml
BET/SAL — 278,40ml
AW4 KAL/BET — 112,009
KLO - 278,40ml
Odsetek pacjentéw stosujgcych BET/SAL w scenariuszu ,nowym”, ktérzy przeszli z rynku lekéw
AW5
refundowanych: 100%
40%
AW Odsetek pacjentéw stosujgcych BET/SAL w scenariuszu ,nowym”, ktérzy przeszli z rynku lekéw
refundowanych: 0%
Zuzycie petnych
AW7 Zuzycie petnych opakowan na rzut leczenia opakowan na rok
leczenia
Maksymalna liczba rzutéw choroby na rok: BET/SAL — 2,71/rok
BET/SAL — 4/rok
AWS8 KAL/BET — 2,13/rok
KAL/BET — 4/rok KLO — 2 71/rok
KLO - 4/rok ’
AW9 Cena zbytu netto leku Salbetan +5% zaktadanej 50ml —
AW10 Cena zbytu netto leku Salbetan -5% zaktadanej 100ml -

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie
scenariusza, w ktérym lek Salbetan odbiera udziaty w rynku wylgcznie lekom dotychczas nierefundowanym
(odpowiednikom). W scenariuszu tym wydatki inkrementalne wzrastajg o 591% w | roku oraz 519% w Il roku
przyjetego horyzontu czasowego przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz scenariusz ten wydaje sie by¢ bardziej prawdopodobny niz scenariusz przyjety przez wnioskodawce jako
podstawowy, biorgc pod uwage wczesniejszy komentarz analitykéw Agenciji (patrz rozdz. 6.3.1.)

Wariant zaktadajgcy odebranie przez Salbetan udziatbw w rynku wytgcznie lekom refundowanym wykazuje
najwieksze oszczednosci po stronie pfatnika publicznego: spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego
0491% w | roku oraz 0 419% w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

Analiza wrazliwosci wykazala rowniez, ze zatozenie minimalnej wielkosci populacji oraz maksymalnego
dawkowania na rzut leczenia rozwazanych interwencji bedzie powodowac¢ wieksze wydatki dla ptatnika
publicznego, pozostate zas warianty bedg generowaé oszczednosci.
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6.3.3.  Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja AWB wnioskodawcy wykazata, ze istnieje mozliwos¢
wyboru leku Salbetan 50 ml jako podstawy limitu finansowania (patrz rozdz. 6.1.2.), w zwigzku z czym
przeprowadzono dodatkowo obliczenia wilasne uwzgledniajgce odmienng wysokos$¢ limitu finansowania.
Oszacowania wykazaty, ze zmiana powyzszego parametru zmienia gtéwne wnioskowanie z analizy, gdyz w | roku
refundacji wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego wzrosng o ok. , natomiast w Il roku
oszczednosci wyniosg niecate . Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w zaleznosci od wysokosci limitu
finansowania

Wydatki inkrementalne NFZ [zi]
I rok Il rok

Nazwa, dawka CZN ucz CHB CD WLF

Podstawa limitu — Salbetan 100 ml

Salbetan, 50 ml
Sa betan, 100 ml

-154 670 -191 581

Podstawa limitu — Salbetan 50 ml

Salbetan, 50 ml
Sabetan, 100 ml

6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Salbetan dojdzie do spadku wydatkéw ptatnika publicznego oraz wzrostu wydatkéw Swiadczeniobiorcy.
Koszty ptatnika spadng o ok. o ok. 154,7 tys. zt w | roku oraz o ok. 191,6 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu
czasowego, podczas gdy koszty z perspektywy wspdélnej wzrosng o ok. 263,2 tys. zt w | roku oraz o ok. 222,3 tys.
ztw |l roku przyjetego horyzontu czasowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione w analizie podstawowej
wydatki mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywiscie ponoszonych kosztéw, gdyz zatozenia dotyczgce przejecia
udziatéw w rynku kalcypotriolu z betametazonem przez Salbetan moga by¢ zawyzone. W ramach odpowiedzi na
pismo Agencji w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca wyjasnit, ze opart swe zatozenia
na najbardziej wiarygodnych, dostepnych danych. Zatozono, Zze wnioskowana technologia medyczna bedzie
stosowana u 30% pacjentow stosujacych dotychczas kalcypotriol z betametazonem oraz u 70% pacjentow
stosujgcych dotychczas klobetazol. Udziat w rynku KAL/BET jest kluczowy dla wydatkéw inkrementalnych z
perspektywy ptatnika publicznego, gdyz stanowi najwyzszy udziat w kosztach po stronie komparatora. Niewielki
spadek udziatbw wzgledem tego oszacowanego przez wnioskodawce (z 30% na 26%) powoduje wzrost
wydatkow NFZ, nie za$ wygenerowanie oszczednosci. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiony zostat
wariant (bedacy jednoczesnie wariantem majgcym najwiekszy wptyw na wydatki po stronie ptatnika publicznego),
w ktorym Salbetan przejmuje wytgcznie rynek lekéw nierefundowanych (odpowiednikéw)— oszacowania wykazaty
wzrost kosztow inkrementalnych o ponad 590% w | roku przyjetego horyzontu czasowego, co moze by¢ bardziej
prawdopodobnym scenariuszem, niz wariant podstawowy wnioskodawcy. Udziaty w rynku leku zawierajgcego
kalcypotriol z betametazonem sg parametrem najbardziej wptywajagcym na wyniki analizy wptywu na budzet,
aczkolwiek precyzyjne ich oszacowanie jest utrudnione. Kolejnym ograniczeniem AWB jest niepewnosc¢
dotyczaca ustalenia podstawy limitu. Wnioskodawca zatozyl, ze lek Salbetan o pojemnosci 100 ml bedzie
stanowi¢ podstawe limitu, podczas gdy cena hurtowa za jednostke preparatu jest taka sama dla obu prezentaciji
leku. Przy zatozeniu, Zze podstawe limitu bedzie stanowi¢ Salbetan 50 ml, wydatki inkrementalne sg wyzsze i
wykazujg wzrost wydatkow ptatnika publicznego w | roku refundacji oraz niewielki spadek w Il roku (odpowiednio
wzrost o i spadek o ). Zwraca takze uwage roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we wniosku
refundacyjnym, ktéra moze by¢ niewystarczajgca biorgc pod uwage prognoze sprzedazy opakowan leku Salbetan
uwzgledniong w AWB wnioskodawcy. Nalezy takze zaznaczy¢, ze oszacowania liczebnos$ci populacji nie zostaty
oparte na danych epidemiologicznych (brak szczegdétowych informaciji), lecz na danych sprzedazowych
pochodzacych z komunikatéw DGL, ktére to odnoszg sie do zuzycia catych opakowan, nie zas ilosci rzeczywiscie
zuzytego leku. W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji moze by¢ nieznacznie przeszacowana, aczkolwiek
jest to podejscie konserwatywne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$Swiadczen ze s$rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyroboéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatéw zawierajgcych betametazon
w skojarzeniu z kwasem salicylowym we wskazaniu fuszczyca owiosionej skory gtowy przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.01.2018 przy zastosowaniu stow kluczowych: betamethasone AND
salicylic, Salbetan, Diprosalic, Belosalic, Bedicort salic. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne
rekomendacje francuskiego HAS z lat 2008, 2012, 2013, wedtug ktérych stosowanie Diprosalicu wigze sie z
niewielkimi korzysciami. Szczegéty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla preparatow zawierajagcych betametazon w skojarzeniu z kwasem

salicylowym

Organizacja,

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja z 2008 roku dotyczyta utrzymania na liscie lekéw
refundowanych preparatu Diprosalic w postaci masci i roztworu. Postaé¢
roztworu jest szczegodlnie zalecana w leczeniu owtosionej skory gtowy,
Diprosalic jest zalecany w rejonéw owtosionych i fatdéw skérnych.
nastgpujacych wskazaniach: Ponowna ocena zasadnosci refundaciji wynika z pojawienia sie nowych
Detmatozy wrazliwe na dowoddéw naukowych, nie wptywajg one jednak na wczesniejszg ocene leku.
kortykosteroidy przebiegajgce z Lek zostaje utrzymany na wykazie lekdw refundowanych. Poziom refundaciji:
keratynizacjg lub zmianami 35%.
HAS 2008, nabtonkowymi. Wskazaniem W ponownej ocenie HAS z 2012 roku zmniejszono poziom refundacji do
2012, 2013 preferowanym do stosowania 15 %. Wedtug rekomendaciji stosunek korzysci do ryzyka skojarzenia

miejscowych kortykosteroidow sg
zliszajowacenia. Leczenie
kortykosteroidami jest jedng z terapii

zazwyczaj stosowanych w przypadku:

tuszczycy, liszaju, tojotokowego

zapalenie skory poza obrebem twarzy.

silnego kortykosteroidu z keratolitycznym kwasem jest umiarkowany m.in.
ze wzgledu na potacznie dziatan niepozadanych dwdéch aktywnych
sktadnikéw (zatrucie salicylanami, systemowe dziatanie kortykosteroidéw).

Podsumowujac korzysci ze stosowania Diprosalicu we wszystkich
wskazaniach sg niewielkie.
W rekomendacji HAS z 2013 roku podtrzymano rekomendowany poziom
refundacji 15% oraz konkluzje o niewielkich korzysciach, jakie niesie ze
sobg stosowanie preparatu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

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

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT =za 2016 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 29.01.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Salbetan nie jest finansowany w zadnym kraju UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze produkt leczniczy Salbetan zostat
zarejestrowany w procedurze zdecentralizowanej w wybranych krajach Unii Europejskiej. Informacja
przedstawiona w tabeli nie dotyczy innych lekéw zlozonych zawierajgcych dipropionian betametazonu i kwas
salicylowy, ktére moga by¢ réwniez dostepne w innych krajach. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 1.12.2017, znak PLR.4600.1440.2017.5MC (data wptywu do AOTMIT 1.12.2017) oraz pismem z
dnia 1.12.2017, znak PLR.4600.1441.2017.5MC (data wptywu do AOTMIT 1.12.2017), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

= Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skore, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z
LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku, 50 ml, kod EAN: 5909991254988,

= Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na skore, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z
LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku, 100 ml, kod EAN: 5909991254995,

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Salbetan, bedzie on dostepny w aptece
na recepte w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy, przy poziomie odpfatnosci 50%.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje
sie zwiekszong proliferacjg naskorka, a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi
bez pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspoitdziatanie wielu gendw i czynnikdw srodowiskowych.

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy
w postaci roztworu) we wnioskowanym wskazaniu wskazat preparat skojarzony kalcypotriol + betametazon
w postaci zelu oraz klobetazol w postaci roztworu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz na rynku lekéw dostepne sg
nierefundowane odpowiedniki leku Salbetan (Belosalic, Diprosalic, Bedicort Salic) — wskazane przez ekspertow
jako technologie, ktére zostang zastgpione przez wnioskowany lek po objeciu go refundacjg. Ponadto, wsréd
lekéw nierefundowanych, w Polsce dostepny jest szereg preparatéw, kiére mogg by¢ potencjalnie stosowane w
analizowanym wskazaniu: mometazon (ptyn, emulsja), kalcypotriol z betametazonem w piance, klobetazol
(pianka, szampon). Eksperci wsrdéd technologii alternatywnych wskazywali réwniez na leki recepturowe
zawierajgce cygnoline oraz kwas salicylowy z mocznikiem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Jedynym przedstawionym przez wnioskodawce badaniem bezposrednio porownujgcym skutecznosé BET/SAL z
KLO w populacji pacjentéw z tuszczycg owtosionej skory gtowy jest RCT Hillstrdm 1982. Gtéwnym punktem
koncowym badania jest indukcja remisji choroby (usuniecie zmian tuszczycowych). Réznica miedzy BET/SAL a
KLO w zakresie gtéwnego punktu koncowego nie byla istotna statystycznie, aczkolwiek odsetek pacjentow
wyleczonych w grupie BET/SAL byt wyzszy niz w grupie KLO (84% vs. 60%). Jedynym istotnym statystycznie
parametrem byta redukcja $wigdu, jednak w publikacji zrédiowej nie zamieszczono zadnych informacji
dotyczacych sposobu mierzenia tego parametru, ani zadnych wartosci liczbowych (odsetkdéw pacjentéw ze
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Swigdem przed i po badaniu w poszczegdlnych grupach), poza wartoscig p<0,05. W opinii analitykéw Agenciji
whnioskowanie o wyzszosci BET/SAL na podstawie wynikéw badania Hillstrém 1982 jest niezasadne.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BET/SAL z drugim z komparatoréw KAL/BET. W zwigzku z
brakiem mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego jak i posredniego wnioskodawca wykonat analize
jakosciowg wynikow dla porownywanych interwencji. Jednak poréwnywanie odsetkéw pacjentéw wyleczonych z
badan dla BET/SAL z badaniami dla KAL/BET nie jest miarodajne ze wzgledu na réznice w definiowaniu punktu
koncowego, jakim jest wyleczenie (remisja) oraz brakiem opisu populacji pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach
dla BET/SAL, przez ktéry wyniki badan nalezy interpretowaé ze szczegdlng ostroznoscia.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa stosowania BET/SAL wskazuje, ze jest on dobrze tolerowany przez pacjentow. W
badaniach randomizowanych, zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 0% do 4% (1 na 25 pacjentéw, Hillstrom
1982) pacjentéw, natomiast w badaniach obserwacyjnych wigczonych przez wnioskodawce do dodatkowe;j
analizy bezpieczenhstwa zdarzenia niepozadane wystepowaty u 0% do 33% (10 na 30 pacjentéw, Lindemayr
1981) pacjentdéw, przy czym w badaniu o najwyzszym odsetku pacjentow, u ktérych wystgpity AEs brali udziat
pacjenci z tuszczycg i innymi dermatozami skéry gtowy, a w wynikach nie podano na jakie schorzenia cierpieli
pacjenci z AEs. Okres obserwacji pacjentéw byt krétki — podobnie jak w badaniach randomizowanych wynosit 3-
4 tygodnie, przez co nie wiadomo, czy lek jest bezpieczny w dtugim okresie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na tuszczyce owtosionej skory
gtowy preparatu Salbetan zamiast roztworu klobetazolu nieznacznie wptywa na poprawe jakosci zycia - pozwala
na uzyskanie niewielkiej réoznicy w zakresie inkrementalnego wyniku w jednostkach QALY. Koszt zastosowania
whnioskowanej technologii tj. BET/SAL jest nizszy niz koszt KLO zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak
i wspolnej: pfatnika i pacjenta. Obliczony w AE wnioskodawcy wspotczynnik ICUR wskazuje, ze BET/SAL jest
technologig dominujgcg nad KLO zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Ponadto, wartos¢ ICUR znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (tj. 134 514 z).

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze stosowanie preparatu Salbetan jest interwencjg o nizszym
wspotczynniku CUR w poréwnaniu do kalcypotriolu w potaczeniu z betametazonem w zelu. Z przeprowadzone;j
analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy stosowaniu BET/SAL wynosi

z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej, natomiast koszt stosowania
KAL/BET wynosi odpowiednio 1 298,48 z/QALY oraz 1 621,48 z/QALY.

Z uwagi na fakt, iz wyniki badania Hillstrom 1982 nie $wiadczg jednoznacznie o wyzszosci ocenianego leku
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu (szczegoty w ocenie AKL niniejszej AWA), w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznoéci art. 13
ustawy o refundacji. Zgodnie z przeprowadzonym oszacowaniem wiasnym, wartos¢ urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Salbetan (0,64 mg + 20 mg)/g, przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi odpowiednio dla opakowania 50 ml w przyblizeniu 13,99
zt oraz dla opakowania 100 ml w przyblizeniu 27,98 zt.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wiasne (Rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA). Jako bardziej
wiarygodne i jednoczesnie zgodne z przedtozonymi danymi klinicznymi wydaje sie przyjecie zatozenia jednakowej
skutecznosci ocenianych interwencji, a co za tym idzie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w ramach
AE. Wedlug oszacowan analitykdw Agencji stosowanie produktu leczniczego Salbetan, (Betamethasoni
dipropionas 0,64 mg + Acidum salicylicum 20 mg)/g, roztwér na skére, 50 ml w miejsce Dermovate (Clobetasoli
propionas), roztwor na skore, 0,5 mg/ml; 50 ml jest drozsze zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektyw
wspolnej i pacjenta. Z kolei stosowanie produktu leczniczego Salbetan, (0,64 mg + 20 mg)/g, roztwor na skore,
100 ml w miejsce Dermovate (Clobetasoli propionas), roztwér na skére, 0,5 mg/ml; 50 ml jest drozsze z
perspektyw NFZ i wspdlnej, natomiast tansze z perspektywy pacjenta.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug analizy wnioskodawcy z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) spowoduje spadek wydatkow
ptatnika publicznego o ok. 154,7 tys. zt w | roku oraz o ok. 191,6 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.
Z perspektywy wspolnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) spowoduje wzrost wydatkéow o ok. 263,2 tys. zt w | roku
oraz o ok. 222,3 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest zatozenie o przejeciu udziatdbw w rynku kalcypotriolu z
betametazonem przez Salbetan. Udziat w rynku KAL/BET jest kluczowy dla wydatkéw inkrementalnych z
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perspektywy ptatnika publicznego, gdyz stanowi najwyzszy udziat w kosztach po stronie komparatora. Wariant
analizy wrazliwosci (bedgcy jednoczesnie wariantem majgcym najwiekszy wptyw na wydatki po stronie ptatnika
publicznego), w ktéorym Salbetan przejmuje wytgcznie rynek lekéw nierefundowanych wykazat wzrost kosztow
inkrementalnych o ponad 590% w | roku przyjetego horyzontu czasowego. Kolejnym ograniczeniem AWB jest
niepewnos¢ dotyczgca ustalenia podstawy limitu. Wnioskodawca zatozyt, ze lek Salbetan o pojemnosci 100 ml
bedzie stanowit podstawe limitu, aczkolwiek przyjmujac za podstawe limitu Salbetan 50 ml, oszacowane wydatki
inkrementalne wskazujg na wieksze wydatki ptatnika publicznego w | roku finansowania, nie za$ oszczednosci.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje francuskiego HAS z lat 2008, 2012, 2013,
wedtug ktérych stosowanie Diprosalicu (betametazon + kwas salicylowy) wigze sie z niewielkimi korzysciami,
m.in. ze wzgledu na potgcznie dziatar niepozgdanych dwoch aktywnych sktadnikéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwaga do catosci analiz:

1. W przedtozonych
analizach (APD,
AKL, AE, BIA)
nalezy dodatkowo
uwzgledni¢
poréwnanie
z nastepujacymi
technologiami
opcjonalnymi:

a) maslanem hydrokortyzonu (produkt leczniczy
Laticort 0,1%) =z grupy limitowej ,55.0
Kortykosteroidy do stosowania na skoére -
o stabej lub $redniej sile dziatania”. Zgodnie
z  wytycznymi  Polskiego  Towarzystwa
Dermatologicznego  (Szepietowski ~ 2012)
w leczeniu tuszczycy owtosionej skory gtowy
stosuje sie ,glikokortykosteroidy miejscowe
o $redniej lub duzej sile dziatania (...)". Zgodnie
z amerykanska oraz klasyf kacjg miejscowych
kortykosteroidow  maslan  hydrokortyzonu
nalezy do grupy srednio-silnych miejscowych
glikokortykosteroidow (Jaworek 2017),
w zwigzku z czym wykluczenie z grona
komparatoréw objetego refundacjg leku Laticort
0,1% jest nieuzasadnione.

b) glikokortykosteroidami w postaci kremow -
flutykazonem i mometazonem. Wykluczenie ich
ze wzgledu na postac jest niewtasciwe, gdyz
preparaty w postaci kreméw mogg by¢
stosowane przy leczeniu owlosionej skoéry
glowy - preparaty w postaci kremu znajduja sie
wséréd  Srodkéw  stosowanych w  leczeniu
owlosionej skéry gtowy wymienionych w
europejskich wytycznych (Ortonne 2009).

TAK

Whioskodawca przedstawit
uzasadnienie odnosnie

dodatkowych komparatoréw wskazanych przez
Agencje.  Zdaniem  analitykow  Agencji
przedstawione uzasadnienie jest

wystarczajgce.

rozszerzone
pominigcia
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Zdaniem wnioskodawcy ,zarzut Agencji
odnosnie  braku  mozliwosci  wykazania
wyzszosci BET/SAL nad KLO na podstawie
badania Hillstrom 1982 jest nieuzasadniony”.
2. Wynikéw badania Hillsttom 1982 nie mozna potraktowaé jako Whioskodawca argumentuje to m.in. tym, ze
dowodu naukowego potwierdzajgcego wyzszg skutecznosé BET/SAL ustawa refundacyjna ani rozporzadzenie ws.
w poréwnaniu do KLO. Jedyna zaobserwowana w badaniu réznica wymaganh — minimalnych  ,nie  definiuja
istotna  statystycznie dotyczy zmniejszenia $wigdu, przy czym precyzyjnie, czym jest uzyskanie wyzszosci
w publikacji zrédiowej nie podano wartosci liczbowych dla wynikéw ocenianej technologii nad innymi technologiami
dotyczacych tego punktu koncowego uzyskanych w poszczegdlnych medycznymi”. Wedtug wnioskodawcy ,wyniki
ramionach badania, a jedynie informacje, ze byt to jedyny symptom, dia badania Hillstrom 1982 nie zostaly przez ich
ktérego wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ BET/SAL. autorow  wystarczajgco  opisane,  jednak
W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wniosek jest jednoznaczny”.
ca%!(owitej odpowigdzi na Iecze.niemani _pozosta}ych punktow Analitycy Agencji podirzymujg stanowisko, ze
koricowych. Konkluzjg autoréw publikacii jest, Ze badanie nie wykazato wnioskowanie 0  wyzszosci  ocenianej
|stptnth statystyc;nl_e réznic w skutecznosm BE'_I'/SAL i KLQ poza NIE interwencji nad komparatorem w oparciu o
dZ|a’{anlem przeciwswigdowym. Zatem wnioskowanie w przedtozonych wyniki badania Hillstrom 1982 nie jest zasadne.
analizach o ) Podanie w publikacji zrédtowej jedynie wartosci
O WyZSZOSCi BET/SAL naq KLQ nie jest zasadne. W 2W|a_zku p dla zaobserwowane] réznicy, bez zadnych
Z powyzszym w AE dlg poréwnania BI?T/SAL Vs KLO ;asadne Jgst wartosci  liczbowych, ani nawet bez
przeprowaldzeme gn_allzy minimalizacji kosztéw zamiast analizy doprecyzowania, w jaki sposéb okreslano ta
kosztéw uzytecznosci. réznice, nie jest wystarczajacym dowodem na
; ; ; ; i ; - wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad
W zwigzku z pkt 1 i 2 analizy nie spetniajg nastepujacych wymagan: komparatorem.
§ 4. ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4. ust. 2-3 Rozporzadzenia, . L . .
Nalezy zwrocic uwage, ze takze autorzy
§ 5. ust. 1-12 Rozporzadzenia, przeglad systematycznego Cochrane —
. Schlager 2016 opisujgc wynki badania
§ 6. ust. 1-6 Rozporzadzenia. Hillstrom 1982 w ogdle nie przytaczaja zawartej
w publikacji zrédiowej informacji o istotnosci
statystycznej zaobserwowanej roznicy w
zakresie $wigdu, a jedynie odnoszg sie do
odpowiedzi na leczenie.
3. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). W BIA wykorzystano nieaktualne na TAK }

dzien ztozenia wniosku komunikaty DGL NFZ — w dn. 20.10.2017
opublikowano dane refundacyjne za okres styczen-lipiec 2017,

W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). Do analizy wtgczono jedynie badania, w ktérych

Wyjasnienia wnioskodawcy przedstawione w

socena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla TAK ramach uzupetnienia wymagan minimalnych sg

okresu leczenia wynoszgcego nie diuzej niz 4 tyg.” (AKL s. 35), pomimo wystarczajace.

braku takiego ograniczenia w kryteriach wtgczenia i wykluczenia (AKL

s. 13 14).

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu

kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 4. ust. 3 pkt

3 Rozporzadzenia). W AKL nie przedstawiono kwerend wyszukiwania TAK -

dla poréwnania betametazonu w potgczeniu z kwasem salicylowym

(BET/SAL) z klobetazolem (KLO).
W uzupetnieniach wymagan minimalnych
wnioskodawca podkreslit, ze ,Poréwnanie
posrednie  ocenianych interwencji przez
wspolny komparator wymaga, aby analizy

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wigczone do obu poréwnan bezposrednich byly

wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym do siebie zblizone pod wzgledem (...) czasu

z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci obserwagciji.”. Uzasadnit tym nieprzedstawienie

tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). Do analizy wigczano TAK wynikow bezpieczenstwa KAL/BET, ktdre

ty ko wynki dotyczgce 4 tygodniowego okresu obserwacji, co nie
zostato wystarczajgco uzasadnione, w zwigzku z czym nie
przedstawiono wyn koéw oceny bezpieczenstwa dla kalcypotriolu
w potgczeniu z betametazonem (KAL/BET).

dostepne byly tylko dla 8-tyg.okresu obserwacji,
podczas gdy wyniki dotyczace ocenianej
interwencji, tj. BET/SAL dotyczyty 4-tyg. okresu
obserwaciji. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w
AKL wnioskodawcy nie przeprowadzano
poréwnania  posredniego  BET/SAL  vs
KAL/BET, a jedynie zestawiono wyniki dla tych
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

interwencji. W zwigzku z tym pominigcie
jedynych dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa komparatora zdaniem
analitykow Agenciji jest nieuzasadnione.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
wnioskodawca uzupetnit powyzsze informacje.

W ramach analizy eko

nomicznej (AE):

7. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.
2 pkt 6). Brak spojnosci miedzy AE a BIA odnosnie
prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. W
AE przyjeto prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na

Wyjasnienia wnioskodawcy przedstawione w

leczenie na poziomie 0,84 dla BET/SAL i 0,60 dla KLO w oparciu o TAK ramach uzupetnienia wymagan minimalnych
] L . - : . sg wystarczajgce.

odsetki pacjentéw z catkowitg odpowiedz na leczenie z badania

Hilstrom 1982. Jednakze réznica ta nie osiggnefa istotnosci

statystycznej i z tego wzgledu w BIA zatozono odsetek odpowiedzi na

leczenie na tym samym poziomie 72% ($rednia wazona dla ramienia

BET/SAL i KLO z badania Hilstrém 1982).
Z uwagi na fakt, iz wyniki badania Hillstrom
1982 nie $wiadczg jednoznacznie 0 wyzszosci

8. W zakresie poréwnania BET/SAL z KAL/BET oraz BET/SAL z KLO ocenianego leku technologiami medycznymi, w

zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy. NIE rozumieniu ustawy o  $wiadczeniach,

Przediozona analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan dotychczas refundowanymi w  danym

wyszczegodlnionych w § 5. ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia. wskazaniu, w opinii analitykdbw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o
refundac;ji.

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

9. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W BIA

nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia przyjetych w analizie

udziatéw w rynku dla komparatoréw w scenariuszu nowym. W oparciu

o opinie eksperta zatozono, ze ,po wprowadzeniu refundacji BET/SAL

populacja pacjentéw stosujgcych KAL/BET spadnie o 30%, natomiast Whnioskodawca przedstawit rozszerzone

populacja pacjentéw stosujgcych KLO o 70%” (BIA s. 29). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze oznacza to w scenariuszu nowym w poréwnaniu do
scenariusza istniejgcego znacznie wigkszy spadek udziatéw w rynku
tanszego z komparatoréw. Przedstawione w BIA uzasadnienie nie jest
wystarczajgce. Ponadto, ze wzgledu na dostepnos¢ na rynku
preparatéw zawierajgcych betametazon w potgczeniu z kwasem
salicylowym, ktére nie sg objete Obwieszczeniem MZ, zasadnym
bytoby wykorzystanie danych sprzedazowych IMS Health Polska w
celu przeprowadzenia oszacowan dotyczacych struktury rynku i
zatozen odnosnie do przejecia rynku w analizie ekonomicznej i analizie
wplywu na budzet (uwzgledniono jedynie dane dla lekéw Belosalic i
Diprosalic, natomiast dostepny jest takze Bedicort salic).

TAK

uzasadnienie odnos$nie do oszacowanych
udziatbw w rynku oraz przedstawit dane
sprzedazowe IMS Health Polska
uwzgledniajgce lek Bedicort salic. Zdaniem
analitykéw Agencji przedstawione uzasadnienie
jest wystarczajace.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: nd

Analiza kliniczna: nd

Analiza ekonomiczna: zastosowano nieprawidiowg technike analityczng, tj. analize kosztéw-uzytecznosci.
Analitycy Agenciji przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw, w zwigzku z brakiem jednoznacznych dowodéw

na wyzszos¢ BET/SAL nad KLO.

Analiza wptywu na budzet: nd
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ChPL Salbetan Charakterystyka Produktu Leczniczego Salbetan

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4350-7/2014 z dnia 16 maja 2014 r. dotyczgca wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu produktu leczniczego Daivobet (kalcypotriol +
betametazon) we wskazaniu: Miejscowe leczenie tuszczycy owlosionej skory gtowy u dorostych.
Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej o przebiegu tagodnym do umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze ciata innej niz owtosiona skora gtowy.

Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4350.4.2017 z dnia 13 kwietnia 2017 r. dotyczagca wniosku o objecie
AWA Enstilar 2017 refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu produktu leczniczego Enstilar (kalcypotriol +
betametazon) we wskazaniu: leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych

AWA Daivobet
2014
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry
glowy u dorostych, I

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skoéry
glowy u dorostych, H

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owlosionej skory glowy u
dorostych,

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Salbetan stosowanego w leczeniu tuszczycy owtosionej skoéry
glowy u dorostych, I

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Salbetan w odpowiedzi na pismo znak OT.4330.5.2017.BK.9,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/76



