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Rekomendacja nr 17/2018
z dnia 15 lutego 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Salbetan
(Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwor na
skodre, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i
zakretka z HDPE w tekturowym pudetku, 50 ml; Salbetan
(Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwér na
skore, 0,64 mg + 20 mg/g, butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE
i zakretkq z HDPE w tekturowym pudetku, 100 ml, we wskazaniu
leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Salbetan
(Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), roztwdr na skére, 0,64 mg + 20 mg/g,
butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE w tekturowym pudetku, 50 ml;
Salbetan (Betamethasoni dipropionas + Acidum salicylicum), 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, we wskazaniu leczenie fuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;j.

Analiza kliniczna w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z terapia
ztozong kalcypotriol+dipropionan betametazonu zostata oparta o zestawienie wynikéw,
natomiast dla poréwnania z klobetazolem odnaleziono 1 badanie zawierajgce poréwnanie
bezposrednie. Nalezy jednak wskaza¢, ze wigczone do analizy badania charakteryzowaty sie
wieloma ograniczeniami, jak choéby brakiem szczegétowych informacji na temat wigczonej
populacji, czy brakiem wskazania wartosci liczbowych dla punktu koricowego (Swiad)
(Hillstrom 1982), ktore stanowito punkt wyjscia do zatozen analizy ekonomicznej. Ponadto
wigczone préby nie oceniaty jakosci zycia pacjentow, co w przypadku tuszczycy jest istotnym
aspektem. Analiza kliniczna nie dostarcza jednoznacznych informacji, ktore pozwolityby
whnioskowac o skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej wzgledem komparatoréw.
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W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca dla poréwnania wnioskowanej technologii
z klobetazolem wykonat analize kosztéw uzytecznosci, ktérej wynik wskazuje na dominacje
ocenianej interwencji. Niemniej jednak biorgc pod uwage znaczne ograniczenia analizy
klinicznej (ograniczona mozliwos¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci Salbetanu),
wykorzystanie tej techniki analitycznej nie jest uzasadnione. Przeprowadzone oszacowania
wiasne Agencji porownujace koszty trzytygodniowej terapii betametazonem+kwas salicylowy
z klobetazolem w wiekszosci wskazaty, ze terapia Salbetanem jest drozsza (poza wariantem z
perspektywy pacjenta dla opakowania 100ml).

W przypadku pordwnania Salbetanu z kalcypotriolem + dipropionianem betametazonu
przeprowadzono analize kosztdw konsekwencji z ktérej wynika, ze wnioskowana technologia
jest interwencjg o nizszym wspotczynniku kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu do
komparatora.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na potencjalny
spadek wydatkéw wynikajgcy z objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze istotny wptyw na wyniki analizy majg zatozenia
dotyczace udziatu w rynku Salbetanu w scenariuszu nowym. Niewielki spadek udziatéw
w rynku terapii kalcypotriol + dipropionian betametazonu wzgledem udziatéw oszacowanych
przez wnioskodawce (z 30% na 26%) powoduje wzrost wydatkéw NFZ, nie zas wygenerowanie
oszczednosci. Zatozenia wnioskodawcy oparto na opinii eksperta, zatem mogg one nie
odpowiadaé rzeczywistej sytuacji, jaka moze mie¢ miejsce po objeciu refundacja
whnioskowanej technologii medycznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e 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, 50 ml,
kod EAN: 5909991254988, cena zbytu netto: PLN

e 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, cena zbytu netto: PLN

we wskazaniu leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 50% w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek nie zawiera propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych
schorzen skéry (do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskdrka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $Sladu (zywoczerwone blaszki pokryte
srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej
etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspotdziatanie wielu gendw i czynnikéw
Srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcy zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego
obnizenia jakosci zycia.
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Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii
(5-10% populacji). Umiarkowang czesto$¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach
Zjednoczonych Ameryki (2—3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Pdétnocnej
i tacinskiej, u ludnosci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca
wystepuje u okoto 2% populacji. tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg sama
czestosScig u obu pfci. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej
ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspodtistnie¢ z tuszczycg zwyktag w 5-30% przypadkow. W
75% przypadkow choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z.

Ciezkosc¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu m.in. wskaznika: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index). Skala PASI pozwala na kompleksowg i szczegétowg ocene, rumien, naciek i ztuszczenie sg
punktowane w czterech miejscach anatomicznych — gtowa, koriczyny gérne, tutdw i koriczyny dolne.
Wskaznik miesci sie w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe wzgledem
wyjsciowych wartosci PASI mozna ocenié poréwnujgc wyjSciowg wartos¢ wskaznika PASI z wartoscig
wskaznika PASI w trakcie lub po leczeniu i przedstawié¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu
wyjsciowego. Na przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o
75%, PASI 90 zmniejszenie zmian 0 90%. Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej skali
uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawoéw o 75%.

Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global Assesment).
Zaawansowanie fuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1l-oznacza brak zmian
tuszczycowych, 2-posredni stopien miedzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3-nieznaczny naciek
w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie i/lub rumien, 4-stopien posredni miedzy 3 a 5, 5-
umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie i/lub rumien, 6-znaczny naciek.
Ponadto do oceny tuszczycy wykorzystana moze by¢ skala IGA (Investigators’ Global Assessment)
dotyczaca oceny przebiegu choroby i nasilenia zmian chorobowych. 6-stopniowa wersja skali IGA jest
zgodna z zaleceniami EMA — zgodnie z nimi, terapie mozna uznac za skuteczng jesli po zakoriczonym
leczeniu pacjent nie ma objawdéw choroby lub choroba oceniana jest jako bardzo tagodna (wg IGA).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ramach miejscowego leczenia fagodnej do umiarkowanej
tuszczycy owtosionej skory gtowy zaleca stosowanie w pierwszej kolejnosci glikokortykosteroidow lub
glikokortykosteroidéw w potgczeniu z pochodnymi witaminy D3. Oprécz tego zaleca sie stosowanie
pochodnych witaminy D3 w monoterapii, emolientdw, preparatéw keratolitycznych, cygnoliny.

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 $rodkoéw publicznych w Polsce s3:
glikokortykosteroidy do stosowania na skére (klobetazol, mometazon, flutykazon, hydrokortyzon) oraz
kalcypotriol w pofaczeniu z betametazonem do stosowania na skdre. Zgodnie z wykazem surowcow
farmaceutycznych refundacji podlegajg réwniez leki recepturowe zawierajgce cygnoline (ditranol).

W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach jako technologie alternatywne wskazano: kalcypotriol w
potgczeniu z dipropionanem betametazonu oraz klobetazol. Wybér wnioskodawcy nalezy uznac za
zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Betametazon 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
komodrek zapalnych, naskdrka i adipocytéw. Zaburzona keratynizacja komodrek naskérka ulega
normalizacji.
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Kwas salicylowy, stosowany miejscowo na skore, 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
miedzykomédrkowe struktury adhezyjne lub desmosomy, co przyspiesza proces ztuszczania i przez to
utatwia wchtanianie kortykosteroidu.

Zgodnie z Charakterystykg Produkty Leczniczego (ChPL) Salbetan jest wskazany w leczeniu fuszczycy
owtosionej skdry gtowy u dorostych. Wnioskowane wskazanie jest tozsame z rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci betametazonu dipropionianu w potaczeniu z kwasem salicylowym (BET/SAL)
przeprowadzono w poréwnaniu z betametazonem w potgczeniu z kalcypotriolem (KAL/BET) oraz
klobetazolem KLO. ). W ramach analizy klinicznej, w zakresie poréwnania salbetan vs. KAL/BET,
przeprowadzono jedynie analize jakoSciowa wynikéw. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej
pochodzg z badan:

poréwnanie BET/SAL vs. KLO: badanie RCT Hillstrém 1982. Liczba pacjentéw wtaczonych do badania
wynosita 50 oséb, okres obserwacji wynosit 3 tygodnie.

e badania dotyczgce BET/SAL (uwzgledniano jedynie wyniki z ramienia BET/SAL): badanie RCT
Hillstrom 1978a oraz badanie RCT Fredriksson 1976. Liczba pacjentéw uczestniczaca
w badaniach wynosita 78 i 90 oséb, zas okres obserwacji wynosit 3 i 4 tygodnie.

e badania dotyczace KAL/BET (uwzgledniano jedynie wyniki z ramienia KAL/BET): badania RCT
Jemec 2008, Kragballe 2009, van de Kerkhof 2009. Liczba pacjentdw w badaniach wynosita
1505, 312 i 1417 osbb, okres leczenia wynosit nie wiecej niz 8 tygodni (nie wskazano okresu
obserwacji).

e badania dotyczace skutecznosci praktycznej BET/SAL: badanie Hillstrom 1978b, badanie
Hovding 1981 oraz badanie Mattelaer 1979. Liczba pacjentéw w badaniach wynosita 54, 38
i 50 0s8b. Czas leczenia/obserwacji wynosit 3 i 4 tygodnie.

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

Ocena jakosci badan zgodnie z metodg Cochrane wskazata, na wysokie ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w badaniach Hillstrom 1982 ( selektywne raportowanie), Fredriksson 1976
(selektywne raportowanie) oraz Kragballe 2009 (zaslepienie badaczy i pacjentdw). Dla pozostatych
badan w poszczegdlnych elementach oceny ryzyko okreslono na niskie lub nieznane.

Skutecznosé kliniczna

W badaniu Hillstrom 1982 catkowitg remisje objawdéw i symptomoéw osiggneto 84% pacjentow
z tuszczyca owtosionej skéry gtowy z grupy BET/SAL oraz 60% pacjentdw z grupy KLO — rdznica ta nie
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byta istotna statystycznie. ROwniez réznice w czestosci wystepowania wiekszosci pozostatych
ocenianych symptomow w postaci: stwardnienia, lichenizacji, strupdéw, tuszczenia sie oraz bdlu nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Wedtug autoréw publikacji jedynym ocenianym parametrem, ktéry
statystycznie istotnie rzadziej wystepowat w grupie BET/SAL byt $wiad, jednakze w publikacji zrédtowej
nie podano wynikéw dla tego punktu koricowego (poza informacjg o p<0,05).

Wyniki skutecznosci dla ocenianej interwencji (BET/SAL) w badaniach Hillstrom 1982 i Hillstrom 1978a
byty zblizone — remisje choroby osiggneto ok. 84% pacjentéw. W badaniu Fredriksson 1976 odsetek
ten byt nizszy i wynidst ok. 77%.

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

Po 4 tygodniach obserwacji w grupie przyjmujacej 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).

Bezpieczerstwo

W badaniu Hillstrom 1982 ogétem odnotowano 3 zdarzenia niepozgdane. W grupie BET/SAL u jednego
pacjenta wystgpito zapalenie mieszkéw wtosowych. W grupie KLO jeden pacjent, u ktdrego wczesniej
wystepowato swedzenie po miejscowym stosowaniu kortykosteroiddw, zostat po 4 dniach wytgczony
z badania ze wzgledu na nasilajacy sie Swigd, natomiast u drugiego pacjenta rozwinat sie tradzik.

W badaniu Hillstrom 1978a jeden pacjent w grupie BET/SAL zgtaszat swedzenie i pieczenie skory po
aplikacji leku, natomiast w badaniu Fredriksson 1976 nie odnotowano zadnych skutkéw ubocznych.

W badaniach oceniajgcych skuteczno$é¢ komparatora (KAL/BET) wyniki analizy bezpieczenstwa
dostepne sg wytacznie dla 8 tygodni leczenia, czyli dtuzszego niz dla ocenianej interwencji. W badaniu
Jemec 2008, co najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystapito u 183 (34,5%) pacjentow. Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych byta niezwigzana z leczeniem. Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen
niepozadanych.

W badaniu Kragballe 2009 zdarzenia niepozadane odnotowano u 71 (34,5%) pacjentéw, z czego u 7
(3,4%) pacjentow byty one prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W badaniu van de Kerkhof 2009 co
najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito w ciggu 8 tygodni u 218 (38,7%) pacjentéw, z czego
wiekszos¢ nie byta zwigzana z leczeniem.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Do analizy wtgczono badnaia obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
betametazonu w potgczeniu z kwasem salicylowym u pacjentéw:

e 7ztuszczycy owtosionej skéry gtowy: Hovding 1981,

e 7 tuszczycag lub innymi dermatozami owtosionej skory gtowy: Hillstrom 1978b, Gip 1981,
Mattelaer 1979, Lindemayr 1981,

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 jakag chorobe cierpieli pacjenci, u ktorych wystgpity skutki uboczne.

W badaniu Lindemayr 1981 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 10 sposrod 30 pacjentéw, byty to:
uczucie pieczenia (7), suchosc skory (3), pekniecia skdry (3), bol (1). W zwigzku ze skutkami ubocznymi
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z badania wytgczonych zostato 2 pacjentéw. Nie podano jednak na jakie choroby cierpieli pacjenci, u
ktdérych wystapity zdarzenia niepozadane.

Zadne zdarzenia niepozadane nie wystapity w badaniu Gip 1981. W pozostatych badaniach nie
raportowano wystepowania zdarzen niepozgdanych.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniach Hillstrom 1978b, Mattelaer 1979 oraz Hovding 1981 oceniano stopiefd nasilenia
symptomow choroby po zastosowaniu leczenia BET/SAL.

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

Po 3 tygodniach obserwacji w badaniu Mattelaer 1979 remisja nastgpita u 39% pacjentow, natomiast
poprawe objawdw osiggneto 50% pacjentow.

W badaniu Hovding 1981, u pacjentdéw 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
zakoniczeniu leczenia wynidst 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
objawow”. Dodatkowo w publikacji Zrodtowej zawarto informacje, ze po 4 tygodniach leczenia 76%
pacjentéw byto wolnych od symptomdw choroby, a wynik <5 zostat przez lekarzy przyznany 87%
pacjentow.

Wedtug ChPL Salbetan do dziatan niepozgdanych wystepujgcych z nieznang czestoscig nalezg: wtérne
zakazenia, uczulenie, nieostre widzenia, podraznienie skdry, zanik skory, rozstepy skdrne, potéowki,
tradzik steroidowy, zanik barwnika skéry, teleangiektazje, pieczenie skory, swigd, suchos$¢ skory,
zapalenie mieszkow wtosowych, zmiany porostu wioséw, zapalenie skéry wokdt ust, alergiczne
kontaktowe zapalenie skéry, maceracja skory, opdznione gojenie sie ran, tuszczenie sie skéry. Podczas
stosowania pod opatrunkami okluzyjnymi moga czesciej wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
maceracja skory, wtérne zakazenie, zanik skory, rozstepy i potowki.

Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeistwa dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Salbetan, ani innych produktéw leczniczych zawierajgcych
betametazon w potgczeniu z kwasem salicylowym.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie analizowanych interwencji BET/SAL wzgledem
KAL/BET. Nie byto takze mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspdlnego komparatora. Wtgczone do analizy jakosciowej badania dla KAL/BET pochodz3 z lat
70./80, kiedy standard opieki a takze prowadzenia badan klinicznych mégt odbiegaé od
obecnego, przez co wnioskowanie na tej podstawie jest ograniczone. Brak jest mozliwosci
poréwnania profilu bezpieczeristwa (BET/SAL vs KAL/BET) ze wzgledu na rdézne okresy
obserwacji (4 tyg. vs 8 tyg.). Ponadto badania charakteryzowaty sie niska jakoscia, jak rdwniez
niska liczebnoscia pacjentdw. Nie wskazano réwniez informacji o rzeczywistym srednim czasie
leczenia w poszczegélnych badaniach.
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e 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.

e W badaniach z ramienia BET/SAL nie oceniano jakosSci zycia. W publikacjach analizujgcych
KAL/BET jakos¢ zycia zostata oceniona wytgcznie w publikacji Ortonne 2009. Nalezy zaznaczyd,
ze w przypadku tuszczycy ocena jakosci zycia wg pacjentdw jest istotnym aspektem przy ocenie
efektu terapeutycznego ocenianej technologii.

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

e W badaniach Hillstrom 1982 i Hillstrom 1978 brakuje informacji o stezeniu dipropionianu
betametazonu, stosowanego w potaczeniu z 2% kwasem salicylowym. W badaniach
Fredriksson 1976, Mattelaer 1979 i Hovding 1981 stezenie dipropionianu betametazonu
wynosito 0,05%, byto zatem nizsze niz w ocenianym produkcie leczniczym Salbetan (0,064%).

e W badaniach Fredriksson 1976 i Hillstrom 1978a nie zamieszczono szczegdtowego opisu
randomizacji. W wymienionych badaniach znajduja sie jednak informacje, iz pacjentéw losowo
przydzielono do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Ponadto, w badaniach tych nie
przedstawiono petnych informacji dotyczacych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw. W
badaniu Hillstrom 1978a w analizie skutecznosci klinicznej regutfa ITT (ang. intention to treat,
zgodnie z zaplanowanym leczeniem) nie zostata zachowana.

e W badaniu Hillstrom 1982 nie podano charakterystyki populacji, co jest jego duzym
ograniczeniem. Poza informacja o zblizonej strukturze obu badanych grup nie przedstawiono
zadnych informacji dotyczacych badanej populacji. Nie wiadomo zatem jaki byt stopien
nasilenia objawdw pacjentéw w momencie rozpoczecia badania, jaki odsetek powierzchni
skory zajety byt przez zmiany chorobowe, czy populacje stanowity tylko osoby doroste.
Ponadto wyniki z badania Hillstrom 1982 nie zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentéw
wiaczonych do badania. W zwigzku z czym w analizie reguta ITT nie zostata zachowana
(skutecznosé, bezpieczenstwo);

e W badaniu Hillstrom 1978a nie podano wieku pacjentéw wtgczonych do badania.
Whnioskodawca w analizie wskazat, ze ,,zgodnie z ChPL dla Salbetan u dzieci nie wolno stosowa¢é
produktu dtuzej niz przez tydzien. Okres leczenia BET/SAL w analizowanych badaniach
klinicznych wynosit od 3 do 4 tyg., a zatem nalezy zatozy¢, iz wiaczono do nich dorostych
pacjentow.” Zatozenie to nie ma jednak uzasadnienia. We wiaczonym do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa badaniu Mattelaer 1979, ktére rdwniez 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.

e W badaniu Hillstrom 1982 nie przedstawiono szczegétowych danych (liczby, odsetkow)
dotyczacych punktu koricowego — poprawa zmian tuszczycowych — wyniki opisano wytgcznie
dla $wigdu. W badaniu Hillstrom 1982 nie opisano w jaki sposéb dokonywano oceny nasilenia
Swigdu. Nie wskazano, u jakiego odsetka pacjentéw przed oraz po zakonczonym leczeniu
BET/SAL lub KLO $wigd nie wystepowat. W omawiane] publikacji nie podano zadnych wartosci
liczbowych w tym zakresie, a jedyng dostepng informacja jest to, ze ,,$wiad na trzeciej wizycie
byt jedynym symptomem pokazujgcym statystycznie istotng rdznice (p<0,05)”. Autorzy
badania wskazujg takze, ze w zakresie ogdlnej oceny odpowiedzi klinicznej nie udowodniono
istotnych réznic miedzy BET/SAL i KLO. Zatem wnioskowanie o wyzszosci BET/SAL nad KLO na
podstawie wynikdw badania Hillstrom 1982 jest niezasadne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x44 838 zi).

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

Analiza ekonomiczna leczenia betametazonem w potaczeniu z kwasem salicylowym wzgledem
wskazanych komparatoréw (KLO oraz KAL/BET) zostata przeprowadzona z wykorzystaniem techniki
kosztow-uzytecznosci(CUA) oraz techniki konsekwencji kosztéw (CCA). W analizie roczny horyzont
czasowy dla CUA tj. poréwnanie BET/SAL z KLO oraz 60-tygodniowy dla CCA tj. poréwnania BET/SAL
z KAL/BET. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta). W analizie uwzgledniono koszty lekéw.

Porédwnanie BET/SAL vs KLO

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BET/SAL w miejsce KLO jest tansze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (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 ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Oszacowana przez wnioskodawce wartosc progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 381,42 zt z perspektywy NFZ oraz 192,53 zt z perspektywy
wspdlnej. Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wiekszos¢ scenariuszy analizy wrazliwosci potwierdzito wnioski z analizy podstawowej, wykazujac, ze
stosowanie wnioskowanej technologii (BET/SAL w postaci roztworu) jest tansze od stosowania KLO.
Najwiekszg zmiane wartosci wspodtczynnika 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 zt
z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy wspodlnej. Rdwniez przyjecie 5 letniego horyzontu
czasowego analizy powoduje, ze terapia BET/SAL przestaje by¢ dominujgca, ICUR wynosi wowczas
zt z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy wspdlnej.

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze zaréwno dla wariantu z perspektywy wspdlnej, jak i NFZ
uzyskanie dodatkowego efektu przy zastosowaniu BET/SAL zamiast KLO wigze sie z mniejszymi
kosztami zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (BET/SAL jest strategig dominujgca).

Porédwnanie BET/SAL vs KAL/BET

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy BET/SAL jest interwencjg o nizszym wspdtczynniku CUR
w poréwnaniu do KAL/BET. Z przeprowadzone] analizy wynika, ze koszt zyskania roku zycia
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skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy stosowaniu BET/SAL wynosi zt/QALY z perspektywy NFZ
oraz zt/QALY z perspektywy wspdlnej, z kolei koszt stosowania KAL/BET wynosi odpowiednio
1298,48 zt/QALY oraz 1 621,48 zt/QALY.

W przypadku poréwnania BET/SAL i KAL/BET wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci potwierdzity
whnioski 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 wartosci wspodtczynnika CUR
zaobserwowano przy zatozeniu alternatywnych wartosci uzytecznosci, wspdtczynnik CUR rosnie
woéwczas 0 46% dla BET/SAL i KAL/BET z obu perspektyw.

Analiza probabilistyczna wskazuje, ze zaréwno dla wariantu z perspektywy wspdlnej, jak i NFZ oceniane
interwencje cechuje porownywalny rozrzut efektdéw, przy czym terapia BET/SAL umiejscowiona jest w
zakresie nizszych kosztéw w poréwnaniu do KAL/BET.

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

e Najwieksze watpliwosci co do przedtozonej analizy budzg zatozenia modelu wnioskodawcy
dotyczace efektow zdrowotnych. Jedyna istotna statystycznie rdznica na korzys¢ BET/SAL
dotyczyta redukcji swigdu, przy czym w publikacji Hillstrom 1982 nie przedstawiono danych
liczbowych dotyczacych tego parametru poza wartoscig p<0,05. Nieznana jest zatem
rzeczywista réznica w redukcji $wigdu pomiedzy analizowanymi lekami. W opinii 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 parametrow, bez podania wartosci liczbowych. Powoduje to réwniez obnizenie
wiarygodnosci przyjetych zatozen 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 wartosci numerycznych dla tego parametru, przy jednoczesnej koniecznosci
powigzania efektu w postaci redukcji nasilenia swigdu z jakoscig zycia i waga uzytecznosci,
w CUA whnioskodawcy wykorzystano dane z pisSmiennictwa — z publikacja Mrowietz 2015.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dotyczyty one pacjentéw z tuszczycg leczonych etanerceptem,
podczas gdy populacje docelowg w analizowanym wniosku stanowig pacjenci z tuszczycy
owtosionej skéry gtowy. Ponadto zgodnie z przyjetg technikg analityczng w modelu
uwzgledniono prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w oparciu o wyniki badania
Hillstrom 1982, w ktorym to rdznica w odsetkach pacjentéow z odpowiedzig na leczenie nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia
wtasne Agencji, w ktorych poréwnano koszt 3 tygodniowej terapii BET/SAL vs KLO (Dermovate) przy
zatozeniu jednakowej skutecznosci obu terapii .

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, trzytygodniowy koszt stosowania produktu leczniczego Salbetan,
(0,64 mg + 20 mg)/g, roztwér na skére, 50 ml jest wyzszy niz stosowania preparatu Dermovate, roztwor
na skoére, 0,5 mg/ml; 50 ml zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektyw wspdlnej i pacjenta. Rdznica
kosztow wynosi odpowiednio zt z perspektywy NFZ, 7t z perspektywy wspodlnej i 7tz
perspektywy pacjenta.

Oszacowania dotyczace trzytygodniowego kosztu stosowania produktu leczniczego Salbetan, (0,64 mg
+20 mg)/g, roztwdr na skore, 100 ml wskazujg, ze w poréwnaniu do preparatu Dermovate, roztwdr na
skére, 0,5 mg/ml; 50 ml, jest ono drozsze o zti zt z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz o

zt tansze z perspektywy pacjenta.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

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

Majgc na uwadze watpliwosci co do wynikéw skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
komparatorow (przedstawionych w badaniu Hillstrom 1982) w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

Oszacowana Agencji warto$¢ 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 refundowane;j
technologii opcjonalnej (klobetazol) wynosi 13,99 zt.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Salbetan
przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz dodatkowo z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (pacjenta). Liczbe pacjentéw, u ktéorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnej decyzji oszacowano na 24 258 i 25 017 osdéb w kolejnych latach
analizy. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem
tuszczycy owtosionej skéry gtowy, tj. koszty wnioskowanego leku oraz koszty lekéw wybranych jako
komparatory.

Z perspektywy NFZ podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Salbetan (betametazon + kwas salicylowy) spowoduje spadek wydatkéw pfatnika
publicznego o ok. 154,7 tys. zt w | roku oraz o ok. 191,6 tys. zt w Il roku przyjetego horyzontu
czasowego.
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Z perspektywy wspdlnej podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw 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 srodkéw publicznych produktu leczniczego Salbetan spowoduje
wzrost wydatkow po stronie pacjentéow o ok. 417,9 tys. zt w | roku oraz o ok. 413,9 tys. zt w Il roku
przyjetego horyzontu czasowego.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce najwiekszy wptyw na wyniki ma
przyjecie scenariusza, w ktérym lek Salbetan odbiera udziaty w rynku wytacznie lekom dotychczas
nierefundowanym (odpowiednikom). W scenariuszu tym wydatki inkrementalne wzrastajg 0 591% w |
roku oraz 519% w Il roku przyjetego horyzontu czasowego przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika
publicznego.

Wariant zakfadajacy odebranie przez Salbetan udziatéw w rynku wytgcznie lekom refundowanym
wykazuje najwieksze oszczednosci po stronie ptatnika publicznego: spadek wydatkéw wzgledem
wariantu podstawowego 0 491% w | roku oraz 0 419% w Il roku przyjetego horyzontu czasowego.

Analiza wrazliwosci wykazata réwniez, ze zatozenie minimalnej wielkosci populacji oraz maksymalnego
dawkowania na rzut leczenia rozwazanych interwencji bedzie powodowaé wieksze wydatki dla ptatnika
publicznego, pozostate zas warianty bedg generowac oszczednosci.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Najbardziej niepewnym parametrem w analizie wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce
przejecia udziatdbw w rynku przez lek Salbetan w scenariuszu nowym. Zatozono, ze
whnioskowana technologia medyczna bedzie stosowana u 30% pacjentéw stosujacych
dotychczas kalcypotriol z betametazonem oraz u 70% pacjentéw stosujgcych dotychczas
klobetazol. Zatozenie to zostato oparte na podstawie opinii jednego eksperta oraz na
podstawie danych sprzedazowych odnoszacych sie do sytuacji na rynku lekéw po
wprowadzeniu refundacji KAL/BET, zgodnie z ktérymi KAL/BET odebrat czesciowo udziaty KLO,
a nie tylko rozszerzyt rynek refundacyjny o pacjentéw korzystajgcych dotychczas z preparatéw
nierefundowanych. Sposrdd otrzymanych przez Agencje czterech opinii ekspertédw klinicznych,
trzech wskazato, ze aktualnie stosowany jest Daivobet (kalcypotriol z betametazonem), z czego
dwéch odniosto sie do odsetka pacjentdw stosujgcych powyzszy lek wskazujgc, ze odsetek
pacjentow stosujgcych Daivobet przed i po refundacji Salbetanu bedzie wynosi¢ 40%/5%.
Nalezy podkresli¢, ze udziat w rynku KAL/BET jest kluczowy dla wydatkéow inkrementalnych z
perspektywy ptatnika publicznego, gdyz stanowi najwyzszy udziat w kosztach po stronie
komparatora. Niewielki spadek udziatéw wzgledem tego oszacowanego przez wnioskodawce
(z 30% na 26%) powoduje wzrost wydatkéw NFZ, nie zas wygenerowanie oszczednosci. W
ramach analizy wrazliwosci przedstawiony zostat wariant, w ktérym Salbetan przejmuje
wytgcznie rynek lekéow 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 zbetametazonem sg parametrem najbardziej wptywajgcym 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 podstawowe]j wnioskodawcy, nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

e W analizach zatozono, ze lek Salbetan o pojemnosci 100 ml bedzie stanowi¢ podstawe limitu.
Majac na uwadze zapisy ustawy refundacyjnej nie jest mozliwe stwierdzenie, ktora prezentacja
leku bedzie stanowi¢ podstawe limitu. Wysokos¢ limitu finansowania zatozona przez
whnioskodawce nie jest btedna, aczkolwiek nalezy uwzgledni¢ réwniez mozliwosé, ze
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opakowanie leku Salbetan 50 ml bedzie stanowi¢ podstawe limitu.

e Prognoza sprzedazy opakowan leku Salbetan (opakowania 50ml i 100 ml) przedstawiona
w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy 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¢ niewystarczajaca.
Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono oszacowania w ramach ktérych zatozono, ze
opakowanie leku Salbetan 50 ml bedzie stanowi¢ podstawe limitu.

Oszacowania wskazaty, ze przyjecie powyzszego wariantuje skutkuje wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego w | roku oraz niewielkim spadkiem wydatkéw w Il roku przyjetego horyzontu czasowego
(odpowiednio wzrost zt i spadek ).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia tuszczycy
owtosionej skdry gtowy:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2012

e Canadian Dermatology Association - CDA 2009

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2012
e Deutsche Dermatologische Gesellschaft — DDG 2011

e American Academy of Dermatology - AAD 2009

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2010

e Zespotu europejskich ekspertéw 2009.
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e Zespotu francuskich ekspertéw 2012,
e Tuscany Consensus - TC 2017

W leczeniu miejscowym tagodnej do umiarkowanej tuszczycy owtosionej skéry gtowy wiekszosé
odnalezionych wytycznych zaleca stosowanie w pierwszej kolejnosci glikokortykosteroidéw lub
glikokortykosteroidéw w potaczeniu z pochodnymi witaminy D3. Oprécz tego zaleca sie stosowanie
pochodnych witaminy D3 w monoterapii, emolientéw, preparatéw keratolitycznych, cygnoliny.
Preparat ztozony, zawierajacy kwas salicylowy i glikokortykosteroid jest wymieniany jedynie
w wytycznych amerykanskich AAD 2009, jako jedna z opcji leczenia (sita rekomendacji i poziom
dowodéw B 1l). W wytycznych NICE 2012 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii silnym
glikokortykosteroidem zaleca sie zastosowanie glikokortykosteroidu w innej postaci i/lub lekéw
keratolitycznych zawierajgcych kwas salicylowy. Zadne rekomendacje nie wymieniaja wérdd opcji
leczenia preparatu ztozonego sktadajgcego sie z betametazonu i kwasu salicylowego, natomiast
betametazon stosowany w monoterapii jest rekomendowany w leczeniu tuszczycy owtosionej skéry
glowy tylko w wytycznych kanadyjskich (CDA 2009). Z kolei kwas salicylowy wymieniany jest
w wiekszosci zalecern jako preparat, majacy na celu redukcje tuski przed zastosowaniem
glikokortykoteroidéw. Wiekszo$¢ zalecen nie okresla czasu stosowania rekomendowanych terapii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje francuskiego HAS z lat 2008, 2012,
2013, wedtug ktérych stosowanie Diprosalic (preparat o tym samym sktadzie) wigze sie z niewielkimi
korzysciami.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Salbetan nie jest finansowany w zadnym
kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.12.2017r. . Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1440.2017.5MC, PLR.4600.1441.2017.5MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: 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, 50 ml, kod EAN: 909991254988,
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, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 18/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie oceny leku Salbetan (dipropionian betametazonu + kwas
salicylowy) we wskazaniu: leczenie tuszczycy owtosionej skory gtowy u dorostych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie
oceny leku Salbetan (dipropionian betametazonu + kwas salicylowy) we wskazaniu: leczenie tuszczycy owtosionej
skéry gtowy u dorostych

2. Raport nr 0T.4330.5.2017 Whniosek o objecie refundacjg leku Salbetan (dipropionian betametazonu + kwas
salicylowy) we wskazaniu: leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy u dorostych. Analiza weryfikacyjna Warszawa,
30.01.2018r.
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