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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza weryfikacyjna Agencji

betametazon

Powierzchnia ciata (ang. body surface area)
kalcypotriol

kalcypotriol w skojarzeniu z betametazonem

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

kwestionariusz do oceny wptywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia u pacjentdow z chorobami
dermatologicznymi (ang. Dermatology Life Quality Index)

kwestionariusz do oceny jakosci zycia

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

réznica srednich (ang. mean difference)

zmodyfikowany wskaznik nasilenia tuszczycy i pola zmian (ang. modified Psoriasis Area and
Severity Index)

redukcja wskaznika mPASI o 50%
redukcja wskaznika mPASI o 75%
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment)

odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (ang. Physician’s/ Investigator’s Global Assessment)
placebo

poziom odptatnosci

kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow z tuszczycg (ang. Psoriasis Quality of Life
Questionnaire)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére

Technologia

TTTS
ucz

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Wytyczne AOTMIT

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci

0T.4320.28.2020

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do uzyskania powodzenia leczenia (ang. time to achieving treatment success)
urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue skale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych.
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Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére 0T.4320.28.2020

1. Informacje o zleceniu

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.09.2020
przekazujgcego zlecenie PLR.4504.805.2020.2.JKB

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych - Zlecenie dotyczy przygotowania opracowania obejmujgcego ocene
mozliwosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Enstilar

Oceniana technologia i podmiot odpowiedzialny:

e Enstilar, (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skére, Calcipotriolum + Betamethasone dipropionate, 1 poj. 60 g,
GTIN 05909991283599

e LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej leku (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
o Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Proponowana zmiana:
= utworzenie odrebnej grupy limitowej

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 5/26



Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére 0T.4320.28.2020

2. Problem decyzyjny

2.1. Historia korespondencji w sprawie

Pismem z dnia 11 wrzesnia 2020 r. znak PLR.4504.805.2020.2.JKB (data wptynigcia do AOTMIT 11.09.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398) zlecit przygotowanie Agenciji przygotowanie
materiatéw analitycznych oraz na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U.z 2020 ., poz. 357, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach,
zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w zakresie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu
Enstilar, piana na skére (50 ug+0,5 mg)/g, 60 g, GTIN 05909991283599.
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Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére

2.2.

Obecne i proponowane warunki refundacji

0T.4320.28.2020

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), produkt leczniczy Enstilar jest refundowany w ramach listy A (leki
dostepne w aptece na recepte) w grupie limitowej 18.3, ,Witamina D i jej analogi - kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore”.
Do ww. grupy limitowej wigczono réwniez dwa inne preparaty: Daivobet (zel) i Psotriol (masé). Charakterystyke lekow wigczonych grupy limitowe;j

18.3 oraz warunki ich refundacji na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Produkty lecznicze refundowanej w ramach grupy limitowej 18.3, ,Witamina D i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami
do stosowania na skére”. Koszty podano w PLN.

finansowania)

miejscowemu u dorostych.

Kod EAN V-I;z;gyir; Zakres
Substancja Nazwa, postac¢ Zawartos¢ lub inny kod A wskazan Wskazania do stosowania 5
czynna i dawka opakowania | odpowiadajacy \glezcyczl_eiz ez Gl e W objetych [ChPL] PO e
kodowi EAN yan refundacja
refundacyjnej
Leczenie
Enstilar, piana miejscowe L
na skore, g -09- , , , , uszczycy e o ,
ko 60 05909991283599 | 2019-09-01 | 155,93 | 163,73 | 177,33 | 115,66 | 4 Leczze”'fz;“;]eejsﬁoxggfchycy 30% | 96,37
(50 pg+0,5 mg)/g zwyczajnej wyczaney yen.
u dorostych
e Leczenie miejscowe tuszczycy
E 3 Daivobet , zel, 1 but. owlosionej skéry glowy u o
2 5 | (50ug+0.5mg)g 030 | 0590990948376 | 2018-11-01 | 7236 | 7598 | 8558 | 57.83 dorostych. Miejscowe leczenie | 30% | 45,10
=] + ke tuszczycy plackowatej
273 We wszystkich 0 przebiegu tagodnym
S % Daivobet . 7el zarejestrowany | do gmlarkqwaqego u c’joros’f.ych,
O alvobel, 28, | 1 but. po 60 g | 05909990948383 | 2018-11-01 | 144,72 | 151,96 | 165,56 | 115,66 | ch wskazaniach | Umiejscowionej na skorze ciata, | 300 | 84,60
@ | (50 pg+0,5 mg)/g na dziefi innej niz owlosiona skéra
. _ wydania decyzji glowy.
Psotriol, masc, Leczenie miejscowe stabilnej
50 pg+0,5 mg)/ itei i
(S0ug*0.5ma)g | 1twba | 4ea09991400909 | 2020-09-01 | 97,20 | 102,06 | 115,66 | 115,66 tuszczycy pospolite] (zwyKlej) | 30 | 3470
(podstawa limitu po60g poddajgcej sie leczeniu

CD - Cena detaliczna; CHB - Cena hurtowa brutto; PO - Poziom odptatnosci; UCZ - Urzedowa cena zbytu; WDS$ - Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF - Wysoko$é limitu finansowania.

Komentarz Agenciji:

Analizujgc zapisy wskazan refundacyjnych mozna wyrdzni¢ grupe pacjentdw, ktdrzy potencjalnie zmuszeni sg do stosowania produktu leczniczego Enstilar —
pacjenci z niestabilng tuszczycg zlokalizowang poza owtosiong skorg gtowy.

Proponowana zmiana polega na utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla leku Enstilar w postaci piany na skoére.

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztéw
uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci

7/26




Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére 0T.4320.28.2020

2.3. Charakterystyka preparatu Enstilar

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Enstilar, (50 pg+0,5 mg)/g, piana na skore, Calcipotriolum + Betamethasone dipropionate, 1 poj. 60 g,

postac¢ i dawka —
BpakE R B kod|EAN kod EAN 5909991283599

Pozwolenle . Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu 01.07.2016 r. URPL, w ramach procedury

M LY AL LA IS zdecentralizowanej (ang. Decentralized Procedure, DCP)

do obrotu

Kod ATC D05AX52 (leki przeciwtuszczycowe; inne leki przeciwluszczycowe do stosowania miejscowego
zawierajgce kalcypotriol)

Substancja czynna Kalcypotriol + betametazonu dipropionainu

Zarejestrowane
wskazania Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych.
do stosowania

Enstilar nalezy stosowa¢ na obszar skoéry dotkniety choroba raz na dobe. Zalecany okres leczenia wynosi
4 tygodnie.

Maksymalna dawka dobowa produktu Enstilar nie powinna by¢ wieksza niz 15 g, czyli np. jedno opakowanie
60 g powinno wystarczyé na przynajmniej 4 dni stosowania.

W wyniku jednego petnego przycisnigcia dozownika przez okofo 1 minute jest dostarczane 15 g produktu.
Dawkowanie Dwusekundowa aplikacja dostarcza okoto 0,5 g. Wskazéwkg moze by¢ fakt, iz 0,5 g piany powinno
wystarczy¢ do pokrycia powierzchni w przyblizeniu rownej wie kosci dorostej dtoni.

W przypadku stosowania innych stosowanych miejscowo produktéw zawierajgcych kalcypotriol jednoczesnie
z produktem Enstilar, catkowita dawka kalcypotriolu z obu produktéw nie powinna by¢ wieksza niz 15 g
na dobe.

Powierzchnia skory leczonej nie powinna przekracza¢ 30% powierzchni ciata

Droga podania Do stosowania na skore.

Produkt Enstilar w postaci piany tgczy dziatania farmakologiczne dwdéch substancji: kalcypotriolu
jednowodnego — syntetycznego analogu witaminy D3 i betametazonu dipropionainu - syntetycznego
kortykosteroidu.

W tuszczycy witamina D i jej analogi dziatajg gtéwnie poprzez hamowanie proliferacji i indukowanie
zréznicowania sie keratynocytdw. Zasadniczy antyproliferacyjny mechanizm dziatania witaminy D
na keratynocyty polega na indukowaniu hamowania transformujgcego czynnika wzrostu B i inhibitoréw
cyklino-zaleznych kinaz z nastgpowym zahamowaniem wzrostu w fazie G1 cyklu komodrkowego
oraz regulacje w dot (ang. down-regulation) dwoch czynnikéw proliferacyjnych — odpowiedzi na wczesny
Mechanizm dziatania wzrost 1 (ang: early growth response factor 1) oraz polokinazy -2 (ang. polo-l ke kinase-2).

na podstawie ChPL Dodatkowo, witamina D wykazuje dziatanie immunomodulujgce, hamujac aktywacje i réznicowanie komarek
Th17/Th1 i indukujac odpowiedz Th2/Threg.

Kortykosteroidy w tuszczycy hamuja uktad immunologiczny, zwtaszcza prozapalne cytokiny i chemokiny,
atym samym hamujg aktywacje komoérek T. Na poziomie komodrkowym, kortykosteroidy dziatajg
poprzez wewnatrzkomdrkowy receptor glikokortykoidowy i ich dziatanie przeciwzapalne jest wynikiem
transrepresji prozapalnych czynnikdw transkrypcji, takich jak jgdrowy czynnk kB, aktywator proteiny-1
i czynnik regulujgcy interferon-3.

Stosowane w skojarzeniu kalcypotriol jednowodny i betametazonu dipropionian wykazuija silniejsze dziatanie
przeciwzapalne i antyproliferacyjne, niz kazdy z tych sktadn kéw osobno.

Zrodto: ChPL Enstilar

Produkt leczniczy Enstilar zostat dopuszczony do obrotu w ramach procedury zdecentralizowanej. Jest to typ
procedury rejestracyjnej stosowanej, gdy wnioskowany produkt leczniczy nie zostat jeszcze dopuszczony
w zadnym z panstw czionkowskich UE. W takim przypadku podmiot odpowiedzialny wskazuje panstwo
referencyjne — RMS (ang. Reference Member State), kidérego rolg jest sporzadzenie raportu oceniajgcego.
Panstwa zainteresowane — CMS (ang. Concerned Member States) wydajg swojg decyzje na podstawie raportu
oceniajgcego przygotowanego przez RMS.

Na stronie internetowej HMA! (Heads of Medicines Agencies) odnaleziono informacje, iz RMS dla produktu
leczniczego Enstilar jest Dania. Odnaleziono takze zaktualizowany 10 wrzesnia 2020 r. dokument SPC?
(Summary of Product Characteristics — ChPL), w ktéorym zawarto zmienione dawkowanie w stosunku
do dawkowania przedstawionego w ChPL Enstilar zatwierdzonym przez URPL. Najwazniejsze informacje
dot. Zawartego w SPC Enstilar dawkowania przedstawiono ponize;j:

! http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/47277 [dostep: 21.09.2020 r.]

2 https://mri.cts-mrp.eu/Human/Downloads/DK H 2478 001 FinalSPC.pdf [dostep: 21.09.2020 r.]
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Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére 0T.4320.28.2020

Dawkowanie SPC Enstilar:

Zaostrzenie choroby (ang. flare treatment)

Piane Enstilar nalezy nakfadaé na dotkniety obszar raz dziennie. Zalecany okres kuracji to 4 tygodnie.
Jesli po tym okresie konieczne jest kontynuowanie lub wznowienie leczenia, nalezy je kontynuowac po kontroli
lekarskiej i pod regularnym nadzorem.

Dtugotrwate leczenie podtrzymujgce

Pacjenci, u ktérych wystagpita odpowiedz po 4 tygodniach leczenia produktem Enstilar raz na dobe, kwalifikujg
sie do dtugotrwatego leczenia podtirzymujgcego. Enstilar nalezy naktada¢ dwa razy w tygodniu, przez dwa dni
nie nastepujgce po sobie, na miejsca wczesniej dotkniete tuszczycg zwyczajng. Pomiedzy aplikacjami powinno
ming¢ 2-3 dni bez leczenia Enstilar.

Jesli wystgpig oznaki nawrotu, nalezy ponownie rozpoczaé¢ leczenie nawrotéw choroby, jak opisano powyze;.

Komentarz Agencji:

SPC Enstilar zatwierdzona 10 wrzesnia 2020 r. precyzuje dawkowanie dla stosowania dtugotrwatego produktu
Enstilar, wskazujac na mozliwos¢ jego stosowania powyzej 4 tyg. u pacjentdéw, u ktérych po tym okresie
wystgpita odpowiedz na leczenie. W ChPL Enstilar wskazane jest wytacznie, iz zalecany okres leczenia wynosi
4 tygodnie. Nalezy mie¢ na uwadze, iz obowigzujgcym w Polsce na dzien ukohczenia raportu dokumentem jest
zatwierdzony przez URPL ChPL Enstilar.

2.4. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Enstilar byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 roku, byt oceniany w przedmiocie objecia
refundacjg, w aptece na recepte w ramach nowej grupy limitowej, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
W Stanowisku Rady przejrzystosci oraz w rekomendacji Prezesa Agencji przestawiono odmienny poglad
na temat utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Enstilar. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Enstilar

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada  Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacig produktu leczniczego Enstilar
(calcipotriolum + betamethasonum), 50ug +0,5mg/g, piana na skoére 60 g, kod EAN: 5909991283599,
we wskazaniu: leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych, w ramach grupy limitowej 18.3 Witamina
D i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skoére, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem obnizenia
kosztéw leczenia wnioskowanym lekiem do kosztéw leczenia preparatem w formie zelu.

Uzasadnienie

Dowody naukowe potwierdzajg poréwnywalng skuteczno$¢ preparatdw zawierajgcych calcipotriolum
+ betamethasonum w formie zelu i piany w leczeniu miejscowym tuszczycy zwyczajnej u dorostych.

Szansa uzyskania powodzenia na leczenie w ocenie badacza nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy

Stanowisko Rady | badanymi grupami (CAL/BDM piana vs CAL/BDM zel, jak réwniez CAL/BDM piana vs CAL/BDM masc),

Przejrzystosci a punkt ten byt pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach randomizowanych wtgczonych
nr 42/2017 do analizy klinicznej.

z dnia 24 kwietni

22017 roku* Wykazano rowniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy CAL/BDM w postaci piany a preparatami
u

ztozonymi w postaci zelu i masci w zakresie zmiany wynikow kwestionariuszy stuzgcych do oceny jakosci zycia
(DLQI, EQ-5D Index, EQ VAS, PQoL-12). Nie byto réwniez réznicy miedzy grupg piany i zelu w zakresie szansy
uzyskania istotnej klinicznie poprawy kwestionariusza DLQI.

Jedynie w przypadku szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta wyn k byt istotnie statystycznie
lepszy w grupie piany niz w grupie zelu po 12 tygodniach leczenia. Ponadto, w badaniu PSO-ABLE wykazano
istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania 50- i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI
po 12 tygodniach leczenia w grupie piany w poréwnaniu do zelu (chociaz zmiana wyniku kwestionariusza
mierzona za pomocg zmiennej ciggtej nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami).

Brak jest dobrze udokumentowanych cech szczegélnych, ktére w sposéb przekonujacy uzasadniatyby
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu zawierajacego kalcypotriol + betametazon
w formie piany.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczego Enstilar, calcipotriolum
+ betamethasonum, 50ug +0,5mg/g, piana na skére 60 g we wskazaniu leczenie miejscowe tuszczycy

Rekomendacja

Prezesa zwyczajnej u dorostych, pod warunkiem ustalenia instrumentu dzielenia ryzyka pozwalajgcego zabezpieczy¢
nr 26/2017 z dnia h ; f S
S wydatki ptatnika publicznego na obecnym poziomie.
24 kwietnia o "
2017 roku** Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

produktu leczniczego Enstilar.

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

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

Zgodnie z analizg wptywu na budzet (w 2 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ), objecie refundacijg
wnioskowanej technologii medycznej wigzac¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatn ka publicznego
w wysokosci 8 min zt i 9,9 min zt w kolejnych latach refundacji. Natomiast z perspektywy wspdinej wydanie
pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje wzrost wydatkéw w wysokosci 10,8 minzt i 13,3 minzt
w Kolejnych latach.

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

*https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/019/SRP/U 16 131 170424 stanowisko 42 Enstilar calcipotriolum betamethas

onum art 35.pdf [dostep: 18.09.2020 r.]
**https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/019/REK/RP Enstilar 26 2017.pdf [dostep: 18.09.2020 r.]
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3. Wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny

3.1. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1.1. Przeglad Agencji

3.1.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Enstilar, stosowanego w leczeniu
miejscowym tuszczycy zwyczajnej u dorostych, wykonano aktualizacje przegladu przedstawionego
w raporcie HTA3 dot. objecia refundacjg produktu leczniczego Enstilar ocenianym przez Agencje
[Zlecenie 019/2017 w BIP AOTMIT] poprzez przeszukanie bazy informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 17.09.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 7
niniejszego opracowania. Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) Dorosli pacjenci z tuszczyca zwyczajng
Interwencja (1) Kalcypotriol + betametazon w postaci piany Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator (C) Kalcypotriol + betametazon w postaci masci lub zelu
Punkty kohncowe dotyczace skutecznosci | Oceniajgce parametry farmakokinetyczne

Punkty koricowe (O) illub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano opracowan
wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy)
oraz badania RCT w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych lub RCT do analizy
wigczane byly dowody naukowe pochodzgce
Z nizszego poziomu wiarygodnosci

Rodzaj badania (S) Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Publikacje w petnym tekscie,
Inne Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

3.1.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono nastepujgce prace spetniajgce kryteria wtgczenia:

e Griffiths 2018 — poréwnanie dotyczace jakosci zycia (HRQoL) u pacjentéw z tagodng-ciezkg tuszczycyg
zwyklg (obejmujgcg 2-30% powierzchni ciata) w okresie 12 tygodni leczenia skojarzonego kalcypotriol +
betametazon (Cal/BD) w formie piany vs w formie zelu. Dane pochodzg z RCT PSO-ABLE (badanie
wieloosrodkowe (Europa, USA), randomizowane, Il fazy, pojedynczo zaslepione, hipoteza
non-inferiority). HRQoL oceniano za pomocg kwestionariuszy: Dermatology Life Quality Index (DLQI),
EuroQoL-5D-5L-PSO (EQ-5D) i Psoriasis QoL (PQoL-12).

e Hong 2017 — badanie oceniajgce witasciwosci leczenia miejscowego, ktére wptywajg na preferencje
pacjentéw odnos$nie leczenia skojarzonego Cal/BD w formie piany w poréwnaniu z formg zelu oraz
z ostatnim leczeniem miejscowym (LTT) otrzymanym przez pacjenta. W pracy przedstawiono wyniki
badania PSO-INSIGHTFUL — badanie fazy llib, prospektywne, wieloosrodkowe (Kanada, Niemcy),
otwarte, randomizowane i dwuramienne (NCT02310646). Do badania wtgczano pacjentow 218 r.z.
z tagodng do ciezkiej postacig tuszczycy. Po okresie 4 tygodni, pacjentéw przydzielano losowo
w stosunku 1:1 do grupy pacjentdw stosujgcych pianke Cal/BD raz dziennie przez tydzien, a nastepnie
zel Cal/BD przez kolejny tydzien lub odwrotnie. Pacjenci wypetniali sze$¢ kwestionariuszy oceniajgcych
ich preferencje. Dwa wykorzystane kwestionariusze sg licencjonowane Dermatology Life Quality
Index24 (DLAQI) i Vehicle Preference Measure25 (VPM). Natomiast cztery pozostate zostaty stworzone

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/019/AW/19 AW 4350 4 Enstilar_calipotriolum+betamethasonum AKL.pdf
[dostep: 21.09.2020 r.]
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przez LEO Pharma we wspolpracy z zewnetrzng agencjg badawczg - Topical Product Usability
Questionnaire (TPUQ), Comparison to Latest Topical Treatment (CLTT), Subject's Preference
Assessment (SPA) i Subject’'s Assessment of Behaviour and Attitudes (SABA).

e Menter 2017 — metaanaliza danych dot. bezpieczenstwa / tolerancji stosowania skojarzenia Cal/BD
w postaci piany w poréwnaniu do Cal/BD w postaci masci, indywidualnych skfadnikéw oraz samych
nosnikow u pacjentéw z tuszczycg zwyczajng (nie odnaleziono petnego tekstu pracy — w opracowaniu
przedstawiono jedynie dane zaprezentowane w dostepnym abstrakcie).

e Gerdes 2020 — przeglad systematyczny w bazie PubMed prac dotyczgcych zastosowania skojarzenia
Cal/BD w formie piany w leczeniu tuszczycy zwyczajnej w rzeczywistej praktyce klinicznej (wyniki
dotyczag wylgcznie stosowania Cal/BD w formie piany, stgd prace przedstawiono wytgcznie skrotowo.

W opracowaniu uwzgledniono takze nastepujgce badania, ktére przedstawiono w AWA 0OT.4350.4.2017
+Wniosek o objecie refundacjg leku Enstilar (calcipotriolum + betamethasonum) we wskazaniu: leczenie
miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych” (zlecenie 019/2017 w BIP AOTMIT):

e K00 2016 - poréwnujgce skojarzenie Cal/BD w formie piany w poréwnaniu z formg masci;

e Paul 2017 (RCT PSO-ABLE) poréwnujagce skojarzenie Cal/BD w formie piany w poréwnaniu z formg
zelu.

Dodatkowo zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne (Amat-Samaranch 2020, Megna 2020 i Kim 2016)
oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo skojarzenia kalcypotriolu + betametazonu w postaci piany
w leczeniu tuszczycy. Do wymienionych przeglagdow wtaczono badania opisane w pracach Koo 2016 i/lub
Paul 2017, w zaleznosci od celu badania. Do przegladoéw nie wigczono nowych dowodéw najwyzszego poziomu
dot. skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii Cal/BD w postaci piany, z powyzszego powodu nie opisano
ich w niniejszym opracowaniu.

3.1.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Griffiths 2018 — jakos¢ zycia

Wyniki zostaly przedstawione w czterech okresach czasowych: warto$¢ wyjsciowa, 4, 8 i 12 tydzien leczenia.
Wynik DLQI 0/1 (zakres: 0-30) i wynik EQ-5D rowny 1 (zakres: 0-1) wskazujg odpowiednio, brak negatywnego
wptywu na jako$¢ zycia i doskonaty stan zdrowia pacjenta. W badaniu oceniano réwniez swigd, brak snu
zwigzany ze $wigdem i zaburzenia pracy.

W ramach badania zrandomizowano 463 pacjentow (Cal/BD piana n=185; CalL/BD zel n=188; PLC piana n=47;
PLC Zel n=43). Wiecej pacjentéw z grupy stosujgcej Cal/BD w postaci piany w poréwnaniu do postaci zelu
osiggneto wyniki DLQI 0/1 w 4 i 12 tygodniu (odpowiednio 45,7% vs 32,4%; p = 0,013 oraz 60,5% vs 44,1%; p =
0,003). Pacjenci stosujgcy Cal/BD w postaci piany wzgledem postaci zelu uzyskali IS wyzszg poprawe
wg kwestionariusza EQ-5D oraz PQolL-12 w 4 tygodniu (odpowiednio 0,09 vs 0,03; p <0,001 oraz
-2,23 vs -2,07; p = 0,029). Dla pozostatych punktow czasowych nie wykazano istotnosci statystycznej roznic.
Swigd, brak snu zwigzany ze $wigdem i zaburzenia pracy poprawity sie bardziej w grupie Cal/BD w postaci
piany w poréwnaniu z zelem (w pracy nie przedstawiono danych dotyczacych istotnosci statystycznej
wskazanych réznic).

Tabela 5. Zmiana parametrow zwigzanych z jakoscig zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych dla Cal/BD
w piance i zelu.

Change from baseline = SD Baseline Week 4 Week 8 Week 12
Cal/BD aerosol foam 7052 43445 —-15+ 3.0 4.6 £5.7
DLQI score
Cal/BD gel 79+59 —38+50 —4.4+52 —43+52
. Cal/BD aerosol foam 0.80 £0.17 0.09 +0.13 0.08 &+ 0.15 0.07 £0.19
EQ-5D index score
Cal/BD gel 0.82+0.16 0.03 £ 0.14 0.05 & 0.15 0.05 £0.14
Cal/BD aerosol foam 4.67 £ 2.57 —2.23 1+ 2.10 —-2.46 & 2.31 —2.63 =252
P(Qol-12 score
Cal/BD gel 527 £ 2.50 -2.07 + 1.71 —2.50 4 2.11 —2.69 +2.07
BD: betamethasone 0.5 mgle as dipropionate; Cal: calcipotriol 50 pg/g as hydrate; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EQ-3D: EuroQolL-5D-51-
FS0; PQoL: psoriasis quality of life; SD: standard deviation. Data based on last observation carried forward analysis.

Wedtug autoréw pracy w trakcie 12 tygodni leczenia Cal/BD w postaci piany wykazat wiekszg poprawe HRQoL
niz Cal/BD w postaci zelu u pacjentéw z tuszczycs.
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Menter 2017 — bezpieczenstwo (brak petnego tekstu, opis jedynie na podstawie abstraktu)

Autorzy przeprowadzili zbiorczg analize trzech randomizowanych, 4-tygodniowych badan fazy Il/lll u dorostych
pacjentéow z tagodng do ciezkiej tuszczycg i ocenili bezpieczenstwo / tolerancje pianki ztozonej z kalcypotriolu
0,005% (Cal) plus dipropionianu betametazonu 0,064% (BD) w poréwnaniu z réznymi komparatorami.

Ogotem 1104 pacjentéw przydzielono losowo do grupy obejmujgcej pianke Cal/BD (n=564), pianke Cal (n=101),
pianke BD (n=101), nosnik pianki w aerozolu (n=152), mas¢ Cal/BD (n=135) lub nosnik masci (n=51).
Ogotem 543 pacjentow z Cal/BD w grupie pianki (96,3%) ukonczyto badania, a tylko dwéch pacjentow (0,4%)
wycofato sie z powodu zdarzen niepozgdanych (AE). Dziewieédziesiat pie¢ zdarzen niepozgdanych zgtoszono
u 78 pacjentéw (13,8%) otrzymujgcych pianke Cal/BD; podobne wskazniki zdarzen obserwowano w innych
grupach. Najczestszymi AE wystepujgcymi u pacjentdw stosujgcych pianke Cal/BD byly zapalenie btony
Sluzowej nosa i gardfa (n=6, 1,1%) i b6l w miejscu aplikacji (n=4, 0,7%); wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych byta
tagodna (n=71/95; 74,7%). Do dziatan niepozgdanych leku (ADR), ktére wystgpity u dwdch lub wigcej pacjentéw
otrzymujgcych pianke Cal/BD, nalezaty bdél w miejscu aplikacji (n=4; 0,7%) i swigd w miejscu aplikacji
(n=2; 0,4%). Nie byto klinicznie istotnych zmian w homeostazie wapnia.

Wedtug autoréw pracy skojarzenie Cal/BD w postaci piany ma pozytywny profil korzysci do ryzyka w leczeniu
tuszczycy zwyczajnej. Wyzsza skuteczno$¢ Cal/BD w postaci piany w poréwnaniu z mascig Cal/BD oraz
indywidualnymi sktadnikami nie jest zwigzana z gorszg tolerancja.

Hong 2017

W ramach badania uwzgledniono wyniki dotyczgce 208 pacjentéw (randomizacja w stosunku 1:1 do grupy
pacjentow stosujgcych pianke Cal/BD raz dziennie przez tydzien (n=103), a nastepnie zel Cal/BD przez kolejny
tydzien lub odwrotnie (n=105)), z czego 118 oséb otrzymato w trakcie ostatnich 3 miesiecy leczenie miejscowe.
W oparciu o kwestionariusz SPA, 50% pacjentow preferuje Cal/BD w formie pianki, a pozostate 50% zel.
Na podstawie TPUQ ogdlna srednia wynikow byta wysoka zaréwno dla Cal/BD w formie pianki i zelu oraz
wyniki te byty czesto znaczaco korzystniejsze w poréwnaniu z ostatnim leczeniem miejscowym (LTT). Wieksze
réznice wystgpity miedzy Cal/BD w formie pianki i zelu w poréwnaniu z LTT, gdy poprzednig terapig byta masé
lub krem. Pianka byta gtownie preferowana przez miodszych pacjentéw (18-39 lat), natomiast zel byt
preferowany przez pacjentéw starszych (powyzej 40 lat). Bezpieczenstwo: 21 pacjentéw (9,9%) doznato
zdarzenh niepozgdanych (AEs), z czego 4 miato zapalenie btony $luzowej nosa i gardta. Nie zaobserwowano
zadnych powaznych, ciezkich lub prowadzgcych do wycofania z badania zdarzen niepozgdanych. U dwéch
pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (oceniane przez badacza): u jednego
pacjenta byto to zapalenie mieszkédw wlosowych (pianka), a u drugiego umiarkowane, kontaktowe zapalenie
skory (zel).

Wedtug autoréw badania pacjenci z tuszczycg majg rézne potrzeby i preferencje. Publikacja ta moze poméc
lekarzom w wyborze odpowiedniej postaci leku dla konkretnego pacjenta, prowadzac tym samym do
przestrzegania zalecen przez pacjentéw i lepszych wynikéw leczenia.

Wyniki badania PSO-INSIGHTFUL nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na brak doswiadczenia
z zastosowanymi kwestionariuszami. Cztery kwestionariusze (SABA, TPUQ, CLTT i SPA) zostaty uzyte po raz
pierwszy w tym badaniu.

Gerdes 2020

Wyniki: Zidentyfikowano trzy duze badania rzeczywistej praktyki klinicznej dot. oceny pianki w aerozolu Cal/BD:
prospektywne badanie nieinterwencyjne z Niemiec, przeglad kart medycznych z USA i retrospektywne badanie
nieinterwencyjne z Hiszpanii.

Kluczowe wyniki obejmowaty: wysoki poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych (82—93%);
po 4 tygodniach okoto 50% pacjentow uzyskato petng / prawie petng odpowiedz; przy ocenie koricowej 85-95%
pacjentéw byto bardzo zadowolonych / zadowolonych z piany Cal/BD; wszyscy pracownicy stuzby zdrowia byli
zadowoleni / w pewnym stopniu zadowoleni ze skutecznosci pianki Cal/BD i raportowali podobne wyniki
dotyczace poprawy objawdw (Swigd, bdl, rumien / zaczerwienienie, tuszczenie sie i grubos¢ plytki w tuszczycy
plackowatej). Globalne oceny badaczy / swiadczeniodawcow dotyczgce kontroli objawdw, ogdinej skutecznosci
i stanu emocjonalnego pacjentéw byly réwniez bardzo wysokie (75-100%).

Whioski: Wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonych w réznych systemach opieki
zdrowotnej potwierdzajg pozytywne wyniki badan RCT zastosowania pianki Cal/BD u pacjentéw z tuszczyca.
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3.1.1.4. Dane na podstawie AWA 0OT.4350.4.2017

Zgodnie z Analizg Weryfikacyjng Agencji nr 0T.4350.4.2017:

.Ponizej przedstawiono wyniki w najdtuzszym okresie obserwaciji. Jezeli nie zaznaczono inaczej dtugos¢ okresu
obserwacji nie wptywata na zmiane wnioskowania.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Jako$¢ zycia

Wptyw leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw badano wytgcznie w badaniu PSO-ABLE. Do pomiaru jakosci zycia
wykorzystano 3 kwestionariusze — DLQI (Dermatology Life Quality Index), PQoL-12 (Psoriasis Quality of Life
Questionnaire) oraz EQ-5D-5L-PSO. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CAL/BMD
w postaci piany i CAL/BMD w postaci zelu w zakresie wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw z tuszczyca zwyczajng
po 12 tygodniach.

W kwestionariuszu DLQI mozna uzyska¢ od 0 do 30 punktdw, przy czym im wyzszy wynik, tym wiekszy wptyw
choroby dermatologicznej na jako$¢ zycia pacjenta. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza DLQI nie byta
istotna klinicznie w zadnej z badanych grup (minimalna istotna klinicznie zmiana wynosi 5 punktéw).
Jednoczesnie wyjsciowy wynik DLQI byt gorszy (wyzszy) w grupie zelu (7,9 pkt) niz w grupie piany (7 pkt).

Srednia warto$é poczatkowa EQ-5D-5L Index wynosita 0,8 (mozliwe do uzyskania wynik miesci sie w zakresie
od 0 do 1), natomiast 82,8 w skali EQ VAS (wyniki mieszczg sie w przedziale 0-100). Zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-5D Index oraz EQ-VAS byta wieksza w grupie CAL/BDM piana niz w grupie CAL/BDM zel,
przy czym roznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Jedynie w 4 tygodniu leczenia
(oraz w 4 tygodniu dla piany i 8 dla zelu) wykazano istotng statystycznie réznice migedzy badanymi grupami
na korzys¢ piany.

Wyniki kwestionariusza PQoL-12 mieszczg sie w przedziale 0-120. Im nizszy wynik kwestionariusza, tym lepsza
jakos¢ zycia pacjentéw. Poczatkowy wynik pacjentéw wynosit Srednio 4,67 w grupie piany i 5,27 w grupie zelu.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia mierzona za pomoca zmiennych ciggtych

Czas srednia (SD) MD
Punkt koricowy Badanie obserwacji [pk] (95% CIy*
[tya] CAL/BMD piana ‘ N ‘ CAL/BMD zel N [pkt]
Kwestionariusz DLQI
. ) 0,00
Zmiana wyniku PSO- -
DLQI ABLE 12 -4,7 (5,5) 168 | -4,8 (4,8) 171 (-1,p1; 11,1)
Kwestionariusz EQ-5D-5L-PSO
Zmiana wyniku EQ- 0,02
0,07 (0,18) 165 0,05 (0,14) 172 (-0,01; 0,05)
5D-5L Index -
PSO- p=0,254
ABLE 12
Zmiana wyniku EQ- 2,40
VAS 6,6 (15,4) 170 4,2 (15,5) 170 (-0,88; 5,68)
p=0,152
Kwestionariusz PQoL-12
Zmiana wyniku PSO- 0,20
12 -2,7 (2,4) 160 -2,9(1,9) 163 (-0,27; 0,67)
PQolL-12 ABLE p=0.408

*obliczenia wiasne Agencji

W badaniu PSO-ABLE nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie szansy wystgpienia istotnej
klinicznie poprawy wyniku kwestionariusza DLQI (fj. o co najmniej 5 punktéw) pomiedzy grupami CAL/BMD
piana oraz CAL/BMD zel. Wykazano natomiast, ze stosowanie CAL/BMD w postaci piany wigze sie
ze statystycznie istotnie wiekszg szansg uzyskania wyniku DLQI od 0 do 1 (zaréwno po 12 i po 4 tygodniach)
niz stosowanie CAL/BMD w postaci zelu. Wynik DLQI od 0 do 1 oznacza brak objawdw.

Dla wiekszosci domen kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Wykazano istotnie statystycznie wiekszg szanse braku probleméw w domenach podraznienie skory
oraz pewnos¢ siebie u pacjentdow stosujgcych CAL/BMD w postaci piany niz u pacjentéw stosujgcych zel
zaréwno po 12 jak i po 4 tygodniach leczenia. Szansa braku probleméw w domenie bdl/dyskomfort byta istotnie
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statystycznie wieksza u pacjentéw stosujgcych piane niz u pacjentéw stosujgcych zel jedynie po 4 tygodniach
leczenia.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — poprawa wyniku kwestionariusza DLQI — zmienne dychotomiczne

Czas n/N (%)
Punkt koncowy Badanie obserwacji CAL/BMD (95$RCI)* (95N0/N-£|)*
[tyg] , CAL/BMD zel ° °
piana
Kwestionariusz DLQI
Poprawa 1,14
wyniku DLQI 25 68/99 (68,7) 75/114 (65,8) (0,64; 2,03) -
pkt p=0,654
PSO-ABLE 12
Wynik DLQI od 1,94
107/171 (62,6) 80/173 (46,2) (1,26; 2,99) 7 (4; 17)
0do 1* -
p=0,002
Brak probleméw w poszczegélnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO
0,80
Poruszanie si¢ | PSO-ABLE 12 136/170 (80) 145/174 (83,3) (0,46; 1,38) -
p=0,425
1,21
Samoobstuga 162/171 (94,7) 163/174 (93,7) (0,49; 3,01) -
p=0,674
1,03
Zwykle 149/171 (87,1) 151/174 (86,8) (0,55; 1,93) -
czynnosci _
p=0,922
1,48
Bol/dyskomfort 114/171 (66,7) 100/174 (57,5) (0,96; 2,29) -
p=0,079
Niepokoj/ 1,08
poxoy’. 114/171 (66,7) 113/174 (64,9) (0,69; 1,68) -
przygnebienie _
p=0,736
Podraznienie 1,63 9
kb 103/174 (59,2) 82/174 (47,1) (1,06; 2,49) (5: 61)
ry p=0,024 ;
Pewnos¢ 134/174 (77) 108/174 (62,1) @ 2%3’-02 27) !
siebie ' p:O 063 (5; 19)

*obliczenia wiasne Agencji
*wynik DLQI wynoszacy od 0 do 1 (brak uposledzenia jakosci zycia)

Powodzenie leczenia w ocenie pacjenta i w ocenie badacza

Szansa uzyskania powodzenia leczenia (w ocenie pacjenta) byla istotnie statystycznie wieksza w grupie
CAL/BMD piana niz w grupie CAL/BMD zel. Nie uzyskano natomiast istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami w przypadku powodzenia na leczenie w ocenie badacza po 12 tygodniach leczenia przy wykorzystaniu
danych bezposrednio z raportu badania, tj. danych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Szansa uzyskania
powodzenia na leczenie w ocenie badacza i w ocenie byta natomiast istotnie statystycznie wieksza w grupie
badanej réwniez po 4 tygodniu leczenia oraz w przypadku poréwnania wynikéw leczenia piang po 4 tygodniach
i zelem po 8 tygodniach.

W badaniu PSO-ABLE mierzono réwniez czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi. W grupie CAL/BMD piana
czas do uzyskania powodzenia leczenia byt istotnie krotszy (6 tygodni) niz w grupie CAL/BMD zel
[HR =1,97 (1,46; 2,65), p<0,001], przy czym w grupie zelu nie osiggnieto mediany po 12 tygodniach leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania powodzenia leczenia pomiedzy grupami
CAL/BMD piana i CAL/BMD mas¢.
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Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — powodzenie leczenia

n/N (%)
Punkt konncowy Badanie Poréwnanie obscezrsvsacji O NALT
Ttyal CAL/BMD Komparator (95% Cl)* (95% CI)*
piana
Skora gtadka tutowia i konczyn
1,50**
78/175 (44,6) | 61/175 (35,1) (0,98; 2,31)
p=0,064
PSO- CAL/BMD piana 12
ABLE vs CAL/BMD zel
1,54
Powodzenie leczenia 82/185 (44,3) | 64/188 (34,0) (1}())1(;) fz'fi)
w ocenie badacza p=Y,
1,60
(0,99; 2,57)
Koo CAL/BMD piana p=0,054
vs CAL/BMD 4 77/141 (54,6) 58/135 (43)
2016 > 17
mas¢ ,
1,1;29)
p=0,025@
PSO- | CAL/BMD piana 12 113/175 (64.6) | 81174 (46,6) | (1 %65 22) 6
ABLE vs CAL/BMD zel ’ ’ ’<O, 0(’)1 (4; 13)
Powodzenie leczenia p<Y,
W ocenie pacjenta K CAL/BMD piana 1,08
) 00 vs CAL/BMD 4 85/138 (61,6) | 76/127 (59,8) | (0,66; 1,76)
016 i o
masé p=0,771

*obliczenia wiasne Agencji; **do obliczen przyjeto dane bezposrednio z raportu badania; *** metoda multiple imputation; ®Metodg Cochran-
Mantel-Haenszel skorygowang o potgczone osrodki (ang. pooled center),

Ocena nasilenia zmian tuszczycy

Poczgtkowa wartos¢ wskaznika mPASI w badaniu PSO-ABLE wynosita od 2 do 28 ($rednio 7,0), natomiast
w badaniu Koo 2016 od 2 do 22,6 (Srednio 6,81).

W badaniu PSO-ABLE wynik wskaznika mPASI byt nizszy w grupie CAL/BMD piana niz w grupie CAL/BMD
masc¢ zaréwno po 4 tygodniach, jak i po 12 tygodniach. Jednoczesnie réznica miedzy badanymi grupami byta
istotna statystycznie jedynie po 4 tygodniu leczenia [$rednia (odchylenie standardowe) w grupie CAL/BMD
piana vs CAL/BMD zel wynosito 2,3 (2,6) vs 3,2 (3,1), MD=-0,90 (-1,49; -0,31)].

W badaniu Koo 2016 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg CAL/BMD piana a grupg
CAL/BMD mas¢ w wyniku mPASI po 4 tygodniach leczenia. Réznica ta byta natomiast istotna statystycznie
przy uwzglednieniu procentowej zmiany wskaznika mPASI w 4 tygodniu [$rednia (odchylenie standardowe)
w grupie CAL/BMD piana vs CAL/BMD mas¢ wynosita -74.2% (27,2) vs -63,2% (28,6), MD=-11 (-17,65; -4,35)].

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — wynik wskaznika mPASI

srednia (SD)

Czas [pki] MD
Punkt konncowy Badanie Poréwnanie obserwacji "
(95% ClI)
[tyg] CAL/BMD N K N
piana omparator

Skora gtadka tutowia i konczyn

PSO- CAL/BMD piana -0,50
ABLE vs CAL/BMD 12 2,00 (3,0) 175 2,50 (2,5) 174 | (-1,08; 0,08)
Wynik wskaznika zel p=0,091
mPASI Koo | CAL/BMD piana 060
016 vs cmA:éEMD 4 1,82 141 2,46 135 | (1302

*obliczenia wiasne Agencji
**dane z publikacji zrédtowej (brak danych o SD i p)

W grupie CAL/BMD piana szansa uzyskania 50-procentowej i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI byta
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie CAL/BMD zel w 12 i 4 tygodniu, a takze dla poréwnania wynikéw

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 16/26




Enstilar (50 ug+0,5 mg)/g, piana na skoére 0T.4320.28.2020

po 4 tygodniach w grupie piany i po 8 tygodniach w grupie zelu. Mediana czasu do uzyskania mPASI-75
wynosita 4 tygodnie w grupie piany i 12 tygodni w grupie zelu.

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami CAL/BDM piana i CAL/BDM masé w zakresie
szansy uzyskania 50-procentowej i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — redukcja wskaznika mPASI

Czas n/N (%)
Punkt . . . . OR NNT
z Badanie Poréwnanie obserwacji
I [tyg] CAL/BMD piana Komparator EER TP EEVR TP
Skora gtadka tutowia i konczyn
CAL/BMD piana 2,30 7
PSO-ABLE vs CAL/BMD zel 12 147/175 (84) 121/174 (69,5) (1,3_70; g(,)i;s) (5; 18)
mPASI P=9,
50 CAL/BMD piana 1,42
Koo 2016 vs CAL/BMD 4 114/141 (80,9) 101/135 (74,8) (0,8; 2,52) -
masé p=0,228
CAL/BMD pi 1810 7
: piana o
PSO-ABLE ve CAL/BMD 2ol 12 108/175 (61,7) 82/174 (47,1) (1,1_% 3627) (5: 24)
mPASI p=9,
[ CAL/BMD piana 1,48
Koo 2016 vs CAL/BMD 4 71/141 (50,4) 55/135 (40,7) (0,92; 2,38) -
masé p=0,11

*obliczenia wiasne Agencji

**redukcja wskaznika mPASI o 50%

***redukcja wskaznika mPASI o 75%

****do obliczen przyjeto dane bezposrednio z raportu badania

Ocena nasilenia $wigdu i bezsennosci spowodowanej $wigdem

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmniejszenia nasilenia $wigdu w grupie CAL/BMD piana
vs CAL/BMD zel. Réwniez ocena bezsennosci wywotanej $wigdem nie rdznita sie istotnie statystycznie miedzy
badanymi grupami.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — ocena nasilenia $wigdu i bezsennosci spowodowanej swigdem
w skali VAS
Czas Srednia (SD) MD
Punkt Badani Poré . - [pkt] o
kohcowy adanie oréwnanie obserwacji (95% ClI)
[tyg] CAL/BMD piana N Komparator N [pkt]
. CAL/BMD 3,00
ABLE piana vs 12 -28,1 (28,4) 165 -31,1 (29,4) 169 (-3,20; 9,20)
Nasilenie CAL/BMD zel p=0,344
swiadu w CAL/BMD
skali VAS piana vs
- - - *k
Koo 2016 CAL/BMD 4 39,8 141 36,5 135 3,3
mascé
Ocena
bezsennosci PSO- CAL/BMD -2,30
spowodowan ABLE piana vs 12 -12,6 (24,3) 164 -10,3 (22,4) 170 (-7,31; 2,71)
ej Swiagdem w CAL/BMD zel p=0,368*
skali VAS

*obliczenia wtasne Agenciji
**na podstawie danych z badania nie mozna obliczy¢ czy roznica $rednich jest istotna statystycznie, poniewaz w protokole badania
nie zamieszczono informacji na temat warto$ci odchylenia standardowego

W grupie CAL/BMD piana wystgpita istotnie statystycznie wieksza szansa uzyskania 70-procentowej redukcji
Swigdu w stosunku do grupy CAL/BMD zel po 12 tygodniach. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie w 4 tygodniu. Réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie w zakresie szansy
wystgpienia 70-procentowej redukcji bezsennosci spowodowanej s$wigdem.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — 70% redukcja nasilenia swigdu i bezsennosci spowodowanej swigdem
w skali VAS

Czas n/N (%)
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji Ol T
CAL/BMD (95% ClI) (95% ClI)
[tyg] : Komparator
piana
70% redukcja . 1,68
nasilenia swiaduw | > \?sAICJAI?L'\/AElaDM%a;; 12 132/173 (76,3) | 113172 (657) | (1,05; 2,69) (5.132)*
skali VAS p=0,031 ’
70% redukcja 146
bezsennosci PSO- CAL/BMD piana |
spowodowanej ABLE vs CAL/BMD zel 12 821173 (47.4) 66/173 (38,2) (O’?S’ 2,24) )
- X p=0,083
swigdem w skali VAS

*obliczenia wiasne Agencji

Zgony
Nie odnotowano zgonéw, zaréwno w badaniu PSO-ABLE, jak rowniez w badaniu Koo 2016.

Dziatania i zdarzenia niepozgdane

W tabeli 23 przedstawiono wyniki badan dotyczace bezpieczenstwa CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD
w postaci zelu (PSO-ABLE) oraz bezpieczenstwa CAL/BMD w postaci piany vs CAL/BMD w postaci masci
(Koo 2016).

W badaniu PSO-ABLE po zastosowaniu CAL/BMD w postaci piany stwierdzono wystgpienie dziatan
niepozadanych leku u prawie dwukrotnie wiekszej liczby pacjentow w stosunku do wynikéw uzyskanych
po zastosowaniu CAL/BMD w postaci zelu. Do zdarzenh niepozadanych, ktére wystgpity czesciej w grupie piany
niz w grupie zelu nalezaty: zapalenie jamy nosowo-gardiowej (u 7 pacjentdw vs 4 w grupie zelu), niedobér
wit. D (6 vs 5), bol plecéw (5 vs 3), infekcje gornych drog oddechowych (5 vs 9), Swiad (5 vs 2), a takze inne
zdarzenia dotyczgce uktadu pokarmowego, oddechowego, skory oraz objawéw grypopodobnych.

W badaniu Koo 2016 stwierdzono jedno dziatanie niepozadane leku dotyczace $wigdu w miejscu aplikaciji.
Stwierdzono takze zdarzenia niepozadane, wsrdod ktérych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika
wapn/kreatynina w moczu powyzej normalnego zakresu (4 pacjentow).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia dziatah i zdarzen niepozgdanych miedzy
grupami.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dziatania niepozgdane

Czas n/N (%) RR
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwaciji CAL/BMD (95% CIy*
[tyg] - Komparator
piana
. 2,03
PSO- CAL/BMD piana vs 12 14/185 (7.6) | 7/188 (3,7) (0,84; 4,92)
. I . ABLE CAL/BMD zel _
Dziatania niepozadane leku p=0,116
facznie . 0,24
Koo 2016 Cék’ﬁ'g"ﬁg';gzg’s 4 1/141 (0,7) 4/135 (3,0) (0,03; 2,11)
p=0,198
PSO- CAL/BMD piana vs 0,92
; 12 77/185 (41,6) | 85/188 (45,2) (0,73; 1,16)
—_— . ABLE CAL/BMD zel =
Zdarzenia niepozadane p=0,485
tacznie . 1,09
Koo 2016 Cé%ggﬁg'ggzgs 4 16/141 (11,3) | 14/135(104) | (0,56; 2,15)
p=0,794
. 1,35
ZSEE' CA'C'fL'\/"BDM%a;; vs 12 41185 (2,2) 3/188 (1,6) (0,31; 5,97)
Ciezkie zdarzenia p=0,688
niepozadane lacznie . 0,19
Koo 2016 Cé/';’B'\B"ﬁg'igzg’s 4 0/141 (0,0) 2/135 (1,5) (0,01; 3,95)
p=0,285
. 1,02
PSO- CAL/BMD piana vs !
. . ABLE CAL/BMD 26l 12 3/185 (1,6) 3/188 (1,6) (0.2:5,1)
Przerwanie udziatu p=0,984
w badaniu z powodu 0.32
zdarzen nlepozadanych | |, 514 Cé%ggﬁg'igzgs 4 0/141 (0,0) 1/135 (0,7) (0,01; 7,85)
p=0,483

*obliczenia wiasne Agencji
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie aktualizacyjne z raportu OT.4350.4.2017 przeprowadzono dnia 21.09.2020 r. Poszukiwano
najbardziej aktualnych wytycznych polskich oraz europejskich odnoszacych sie do leczenia pacjentéw
z luszczyca, skupiajgc sie jedynie na ocenianej interwencji (kalcypotriol z betametazonem). W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 zaktualizowane dokumenty, wytyczne polskie PTD 2020 oraz europejskie
EDF/EADV/IPC 2015/2017.

W zwigzku z tym, ze jedynie rekomendacje polskie wyszczegolnity preparat skojarzony kalcypotriol
w potgczeniu z dipropionianem betametazonu w postaci piany, tylko te wytyczne zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej, pod katem informacji dotyczacej postaci lekéw

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie miejscowe (leczenie miejscowe skory gtadkiej)
PTD 2020

(Polska) W terapii miejscowej, zwtaszcza ograniczonych ognisk chorobowych, najszerzej stosuje sie kalcypotriol w potgczeniu
. z dipropionianem betametazonu. Preparaty zawierajgce kalcypotriol z betametazonem sg dostepne w formie zelu,
Konflikt masci, a od niedawna takze w formie piany. Z uwagi na wiasciwosci fizykochemiczne forma piany zapewnia wigkszg

intereséw: brak

= - skuteczno$¢ w poréwnaniu z preparatem zelowym czy masciowym.
informaciji

Sita dowodoéw: brak informacji

3.3. Dodatkowe informacje

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono.

HAS 2017 — rekomendacja refundacyjna

Najwazniejsze  punkty: Enstilar wykazat wyzszo§¢ w poréwnaniu z innymi  pofgczeniami
kalcypotriolu/betametazonu w postaci masci i zelu, wykazujgc umiarkowany efekt w oparciu o 0gdlng
ocene badacza.

Rola produktu leczniczego w strategii terapeutycznej: Enstilar jest preferowang formg leczenia pierwszego rzutu
lub drugiego rzutu tuszczycy po niepowodzeniu leczenia miejscowego preparatem jednoskfadnikowym
(w szczegdlnosci miejscowym kortykosteroidem). Zalecany okres terapii to cztery tygodnie.

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego: rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Enstilar
jest znaczna. Enstilar zapewnia niewielka (angq. minor) dodatkowag kliniczng wartosci w_stosunku
do obecnej strateqii terapeutycznej zawierajgcej Daivobet Zzel lub masé i Xamiol zel. Zaleca sie wigczenie
na liste lekow rekomendowanych dostepnych w aptece i na uzytek szpitali.
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4. Analiza konsekwencji finansowych proponowanej zmiany

W celu zbadania konsekwencji finansowych proponowanej zmiany wykonano analize sktadajgcg
sie z trzech etapow:

e oszacowania kosztow jednostkowych utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar;

e analizy danych DGL dot. refundacji preparatéw w ramach obecnej grupy limitowej — ,18.3, Witamina D
i jej analogi - kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skére”;

e préby okreslenia zmian wydatkéow ptatnika publicznego wynikajgcych z utworzenia odrebnej grupy
limitowej na podstawie dwéch powyzszych punktow.

Oszacowanie kosztow jednostkowych utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar

Produkt leczniczy Enstilar jest refundowany w ramach grupy limitowej ,18.3, Witamina D
i jej analogi - kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skoére” i zgodnie
z Obwieszczeniem MZ jego cena detaliczna wynosi 177,33 PLN za opak. Podstawe limitu w grupie wyznacza
preparat Psotriol (mas¢), wysokos¢ limitu finansowania za opak. po 60g wynosi 115,66 PLN.
Poziom odpfatnosci dla pacjenta na wszystkie preparaty w grupie limitowej wynosi 30%.

W przypadku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar, bedzie on wyznaczat podstawe limitu.
Podstawa limitu w istniejacej grupie 18.3 nie ulegnie zmianie. Przyjeto, ze w nowej grupie limitowej Enstilar
rowniez bedzie wydawany pacjentom z poziomem odpfatnoscig wynoszacym 30%. Szacunki wykonano
na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. Zgodnie z art. 7 ustawy o refundacji w zwigzku
ze zmiang leku stanowigcego podstawe limitu nastgpi zmiana marzy detalicznej i tym samym ceny detalicznej
produktu Enstilar (wzrost z wartosci 177,33 PLN do 180,32 PLN). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Poréwnanie kosztéw jednostkowych produktu leczniczego Enstilar przy zatozeniu refundacji w ramach
nowej grupy limitowej

Preparat
Grupa limitowa wyznaczajacy ucz CHB CD WLF PO wDS Koszt NFZ
podstawe limitu

,18.3, Witamina D
i jej analogi kalcypotriol
w potgczeniach
z kortykosteroidami
do stosowania na skére”

Psotriol, masg¢,

9
(50 ug+0,5 mg)/g 155,93 | 163,73 | 177,33 | 115,66 30% 96,37 80,96

Enstilar, piana
na skore, 155,93 | 163,73 | 180,32 | 180,32 30% 54,10 126,23
(50 pg+0,5 mg)/g

Nowa, odrebna grupa
limitowa dla produktu Enstilar

Réznica (wartos$¢ wzgledna - %) 2,99 64,66 - -42,27 (-43,9%) | 45,27 (55,9%)

CD - Cena detaliczna; CHB - Cena hurtowa brutto; PO - Poziom odptatnosci; UCZ - Urzedowa cena zbytu; WDS - Wysoko$é¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania. Koszty podano w PLN.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami w wyniku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar,
jego koszt z perspektywy swiadczeniodawcy (NFZ) wzrostby o 45,27 PLN (z 80,96 PLN do 126,23 PLN -
wzrost 0 55,9%), natomiast koszt produktu Enstilar z perspektywy pacjenta ulegtby obnizeniu o 42,27 PLN
(z 96,37 PLN do 54,10 PLN - spadek o0 43,9% wzgledem wartosci poczatkowej).

Analiza danych DGL dot. refundacji preparatébw w ramach obecnej grupy limitowej — ,18.3, Witamina D
i jej analogi - kalcypotriol w potaczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skére”

W celu zbadania wielkosci refundacji poszczegdlnych preparatéw dostepnych w ramach grupy limitowej 18.3
dokonano analizy wartosci refundacji lekéw przedstawionych w komunikatach DGL. Szacunki wykonano
w programie MS Excel.

Najnowszy Komunikat DGL dot. wielkosci kwoty refundacji przedstawia dane za okres styczen-czerwiec 2020 r.
Postanowiono uwzgledni¢ dane rok wstecz od czerwca 2020, aby mozliwie w petni prze$ledzi¢ zmiany
w wielkosci refundacji preparatow dostepnych w ramach grupy limitowej 18.3. (ti. od 06.2019 do 06.2020).
Okres ten obejmuje w petni czas, od umieszczenia produktu leczniczego Enstilar na lisci lekéw refundowanych
(t. od 01.09.2019 r.). Brak jest danych DGL nt. wielkosci wartosci refundacji preparatu Psotriol mas¢,
gdyz zostat umieszczony na liscie lekéw refundowanych 01.09.2020 r.
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Na podstawie danych DGL oszacowano warto$¢ refundacji dla poszczegdélnych lekéw na kolejne miesigce
uwzglednionego horyzontu analizy. Wykres zmiany wielko$ci wartosci refundacji przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Wartosé refundacji poszczegélnych preparatow dostepnych w ramach grupy limitowej 18.3 za okres
06.2019 - 06.2020 na podstawie danych NFZ DGL.

Nastepnie na podstawie oszacowanych wartosci refundacji dla poszczegdlnych lekéw na kolejne miesigce
uwzglednionego horyzontu analizy i wysokosci doptaty NFZ do poszczegdlnych opakowan lekow dostepnych
w ramach grupy limitowej okreslono liczbe zrefundowanych przez NFZ opak. lekéw na miesigc.

Wysokosci doptat NFZ zaczerpnigto z Obwieszczen MZ, wartos¢ ta przez caty horyzont analizy wynosita
117,64 PLN do opak. po 60 g (Enstilar i Daivobet zel, 60g) i 58,82 PLN do opak. po 30 g (Daivobet zel, 30 g).
Wykres zmiany liczby zrefundowanych opak lekéw przedstawiono ponizej.
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Rysunek 2. Liczba zrefundowanych opakowan poszczegdlnych preparatéw dostepnych w ramach grupy limitowej
18.3 za okres 06.2019 - 06.2020 na podstawie danych NFZ DGL

Na podstawie przedstawionych danych dot. catkowitej wartosci refundaciji i liczby zrefundowanych opakowan
poszczegoblnych preparatéw dostepnych w ramach grupy limitowej 18.3 za okres 06.2019 - 06.2020
mozna wskazac, ze:

e udziat preparatu Daivobet zel (opak. po 30g i 60g) ulegt umiarkowanemu zmniejszeniu
w okresie 06.2019-06.2020;

e udziat sprzedazy preparatu Daivobet od daty jego umieszczenia na liscie lekéw refundowanych
wzrastat do okoto lutego 2020, po czym wydaje sie iz nastgpito ustabilizowanie sie jego sprzedazy.
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Whiosek nt. ustabilizowania sie sprzedazy moze by¢ przedwczesny. Krzywa na obydwu wykresach
ma ksztatt nieliniowy (wartosci spadajg i wzrastajg naprzemiennie). Dane z dtuzszego okresu
sg potrzebne, aby wyciggng¢ bardziej wiarygodne wnioski.

Okreslenie zmiany wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) wynikajgcych z utworzenia odrebnej grupy limitowej

Wptyw na catkowite wydatki NFZ zwigzane z utworzeniem odrebnej grupy limitowej oszacowano
poprzez uwzglednienie w danych dotyczgcych $redniej miesiecznej liczby zrefundowanych opakowan Enstilar
za okres 01.2020-06.2020 oraz roznicy kosztow NFZ w przypadku refundacji preparatu Enstilar w odrebnej
grupie limitowej. Dane nastepnie ekstrapolowano na horyzont jednego roku. Zatozono, iz wartosci refundac;ji
preparatu Enstilar w okresie 01.2020-06.2020 ulegta stabilizacji. Szczegéty podano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Poréwnanie wydatkow NFZ wynikajgcych z utworzenia odrebnej grupy limitowej

. . Sredni koszt NFZ
- Prepara}t Koszt NFZ Sredpl — NFZ za Enstilar na rok
Grupa limitowa wyznaczajacy za Enstilar na miesiac 8
A [PLN] (ekstrapolacja)
podstawe limitu [mIn PLN] [min PLN]
,18.3, Witamina D i jej analogi kalcypotriol . ‘s
w pofgczeniach z kortykosteroidami (5P()S°trf(')’ g‘;sc)} 80,96 0,59 7,11
do stosowania na skére” Hg*H.° mg)ig
- Enstilar, piana
Nowa, OdZ%%ﬁitﬂ“é‘;zt'i'lg‘r'towa dia na skore, 126,23 0,90 10,82
produktu Enstilar
(50 pg+0,5 mg)/g
Réznica (wartos¢ wzgledna - %) 45,27 (55,9%) 0,31 3,71

1 rok = 12 miesiecy.

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami w wyniku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar,
Sredni koszt ponoszony na refundacje produktu Enstilar z perspektywy NFZ w skali miesigca wzrostby
00,31 min PLN (z 0,59 min PLN do 0,90 min PLN), natomiast w skali roku prognozowany koszt wzrdstby
03,71 min PLN (z 7,21 min PLN do 10,82 min PLN). Warto doda¢, ze z perspektywy pacjenta nalezy
spodziewaé¢ sie oszczednosci. Oszczednosci te (bazujgc na szacunkowej liczbie opakowan leku
zrefundowanych w roku oraz réznicy w wysokosci dopfaty pacjenta) oszacowano na 3,71 min PLN rocznie.

Nalezy wskazac, iz przedstawione oszacowania cechuje niepewno$é. Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.
Przedstawione wartosci mogg by¢ przeszacowane ze wzgledu na nieuwzglednienie:

e ewentualnie wystepujgcych mechanizmoéw dzielenia ryzyka, ktore jezeli wystepujg, obnizajg koszty
terapii z perspektywy NFZ (a tym samym oszacowana liczba zrefundowanych opakowan moze by¢
zanizona). Agencja nie jest w posiadaniu ww. informacji;

e danych na temat wartosci refundacji preparatu Psotriol, ktérego koszt dla pacjenta (34,70 PLN),
réwniez przy zatozeniu stworzeniu odrebnej grupy limitowej dla preparatu Enstliar, jest nizszy niz koszt
preparatu Enstilar (54,10 PLN).

Natomiast przedstawione wartosci mogg by¢ niedoszacowane wzgledu na:

e mozliwy brak ustabilizowania sprzedazy produktu leczniczego Enstilar. Najnowszy komunikat DGL
przedstawia dane za styczen-czerwiec 2020. Biorgc pod uwage nieliniowy przebieg krzywej
dot. wartosci refundacji preparatu Enstilar, istnieje prawdopodobiehstwo, iz zatozenie o stabilizacji
sprzedazy preparatu Enstilar w okresie 01.2020-06.2020 moze by¢ przedwczesne;

e w zwigzku z obnizeniem wysokosci doptaty pacjenta za jednostkowe opakowanie leku o 42,27 PLN
do 54,10 PLN (spadek o 43,9%), sprzedaz preparatu Enstilar moze ulec zwiekszeniu;

o w Swietle zapisow przedstawionej w rozdziale 2.3. ,Charakterystyka preparatu Enstilar’ zapiséw
SPC Enstilar precyzujgcych dawkowanie dla stosowania dtugotrwatego produktu Enstilar, wskazujacych
na mozliwo$¢ jego stosowania powyzej 4 tyg. u wybranych pacjentéw, zuzycie leku moze
ulec zwiekszeniu po ewentualnym zatwierdzeniu nowej charakterystyki przez URPL.
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5. Podsumowanie

Informacje o zleceniu

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych - Zlecenie dotyczy przygotowania opracowania obejmujgcego ocene
zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Enstilar.

Problem decyzyjny

Obecne i proponowane warunki refundacji

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), lek Enstilar w postaci piany na skoére jest refundowany w grupie limitowe;j
,18.3, Witamina D i jej analogi - kalcypotriol w potgczeniach z kortykosteroidami do stosowania na skore”
we wskazaniu: ,Leczenie miejscowe tuszczycy zwyczajnej u dorostych”.

Proponowana zmiana polega na utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla leku Enstilar w postaci piany na skore.

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej
sie w szczegélnosci na porownaniu wielkosci kosztdéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego
lub dodatkowego efektu zdrowotnego dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku
gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Enstilar byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 roku, byt oceniany w przedmiocie objecia
refundacjg, w aptece na recepte w ramach nowej grupy limitowej, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
W Stanowisku Rady przejrzystosci oraz w rekomendacji Prezesa Agencji przestawiono odmienny poglad
na temat utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Enstilar.

Wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny

Zgodnie z praca Griffiths 2018 (RCT PSO-ABLE) wigcej pacjentéw z grupy stosujgcej Cal/BD w postaci piany
w poréwnaniu do postaci zelu osiggneto wyniki DLQI 0/1 w 4 i 12 tygodniu (odpowiednio 45,7% vs 32,4%;
p = 0,013 oraz 60,5% vs 44,1%; p = 0,003). Pacjenci stosujacy Cal/BD w postaci piany wzgledem postaci zelu
uzyskali IS wyzszg poprawe wg kwestionariusza EQ-5D oraz PQoL-12 w 4 tygodniu (odpowiednio 0,09 vs 0,03;
p <0,001 oraz -2,23 vs -2,07; p = 0,029). Dla pozostatych punktéw czasowych nie wykazano istotnosci
statystycznej roznic. Swigd, brak snu zwigzany ze $wigdem i zaburzenia pracy poprawity sie bardziej w grupie
Cal/BD w postaci piany w poréwnaniu z zelem (w publikacji nie przedstawiono danych dotyczgcych istotnosci
statystycznej wskazanych réznic). Wedtug autoréw pracy w trakcie 12 tygodni leczenia Cal/BD w postaci piany
wykazat wigkszg poprawe HRQoL niz Cal/BD w postaci zelu u pacjentéw z tuszczyca.

Autorzy pracy Menter 2017 (nie odnaleziono petnego tekstu publikacji — bazowano jedynie na abstrakcie),
w ramach ktorej przeprowadzono zbiorczg analize trzech RCT, wskazujg na brak réznic pod wzgledem zdarzen
niepozgdanych pomiedzy piang Cal/BD, piang Cal, piang BD, no$nikiem pianki w aerozolu, mascig Cal/BD oraz
nosnikiem masci. Wedilug autoréw pracy skojarzenie Cal/BD w postaci piany ma pozytywny profil korzysci
doryzyka w leczeniu tuszczycy zwyczajnej. Wyzsza skutecznos¢ Cal/BD w postaci piany w poréwnaniu
z mascig Cal/BD oraz indywidualnymi sktadnikami nie jest zwigzana z gorszg tolerancja.

Zgodnie z pracg Hong 2017, w ktérej przedstawiono dane dotyczgce preferencji pacjentéw, 50% pacjentow
preferuje Cal/BD w formie pianki, a pozostate 50% zel. Na podstawie TPUQ (Topical Product Usability
Questionnaire — kwestionariusz uzyty po raz pierwszy tym badaniu) ogdlna $rednia wynikow byta wysoka
zaréwno dla Cal/BD w formie pianki i zelu a wyniki te byly czesto znaczgco korzystniejsze w poréwnaniu
z ostatnim leczeniem miejscowym (LTT). Wieksze roznice wystgpity miedzy Cal/BD w formie pianki i zelu
w poréwnaniu z LTT, gdy poprzednig terapig byta mas¢ lub krem. Pianka byta gidwnie preferowana przez
miodszych pacjentéw (18-39 lat), natomiast zel byt preferowany przez pacjentéw starszych (powyzej 40 lat).
Nie zaobserwowano zadnych powaznych, ciezkich lub prowadzacych do wycofania z badania zdarzen
niepozgdanych. Wedtug autoréw badania pacjenci z tuszczycg majg rézne potrzeby i preferencje, ktére warto
uwzgledni¢ aby uzyskaé lepsze przestrzeganie zalecen przez pacjentéw, a tym samym lepsze wyniki leczenia.

Zgodnie z AWA OT.4350.4.2017:

»W opinii analitykbw Agencji sposréd komparatorow uwzglednionych przez wnioskodawce wiasciwy
dla wnioskowanej technologii komparator stanowi wytgcznie Cal/BD Zel oraz CAL/BD mas¢.
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W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego oceniano istotne klinicznie punkty koncowe,
tj. dotyczace jakosci zycia i przebiegu nasilenia choroby oraz bezpieczehstwa stosowania Cal/BD w postaci
piany w poréwnaniu do komparatorow.

W analizie wykazano, ze nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy Cal/BD w postaci piany a preparatami
ztozonymi w postaci zelu i masci w zakresie zmiany wynikéw kwestionariuszy stuzgcych do oceny jakosci zycia
(DLQI, EQ-5D Index, EQ VAS, PQoL-12). Nie byto réwniez réznicy miedzy grupg piany i zelu w zakresie szansy
uzyskania istotnej klinicznie poprawy kwestionariusza DLQI. W grupie piany istniata jednak istotnie statystycznie
wieksza szansa uzyskania wyniku od 0 do 1 w kwestionariuszu DLQI, ktéry oznacza brak uposledzenia jakosci
zycia. Ponadto u pacjentéw z grupy piany istotnie statystycznie czesciej raportowano brak probleméw
w domenie bol/dyskomfort po 4 tygodniach leczenia oraz w domenach kwestionariusza EQ-5D-5L-PSO
specyficznych dla tuszczycy, tj. pewnos¢ siebie i podraznienie skéry po 12 tygodniach leczenia.

Szansa uzyskania powodzenia leczenia w ocenie badacza nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (Cal/BD piana vs Cal/BD zel, jak rowniez Cal/BD piana vs Cal/BD masc¢), a punkt ten byt
pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach wigczonych do analizy. Jedynie w przypadku szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta wynik byt istotnie statystycznie lepszy w grupie piany
niz w grupie zelu po 12 tygodniach leczenia. Ponadto w badaniu PSO-ABLE wykazano istotnie statystycznie
wiekszg szanse uzyskania 50- i 75-procentowej redukcji wskaznika mPASI po 12 tygodniach leczenia w grupie
piany w poréwnaniu do zelu (chociaz zmiana wyniku kwestionariusza mierzona za pomocg zmiennej ciggtej
nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami).

Sposrod punktow koncowych dotyczacych oceny nasilenia $wigdu i oceny bezsennosci spowodowanej
swigdem jedynie w przypadku 70-procentowej redukcji nasilenia swigdu wykazano istotnie statystycznie
wiekszg szanse w grupie piany niz w grupie zelu (...).

Analiza bezpieczenstwa

Do zdarzen niepozadanych, ktére wystapity czesciej w grupie piany niz w grupie zelu nalezaly: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, niedobdr wit. D, bdl plecéw, infekcje goérnych drég oddechowych, Swigd, a takze inne
zdarzenia dotyczgce uktadu pokarmowego, oddechowego, skéry oraz objawoéw grypopodobnych. W badaniu
Koo 2016 stwierdzono jedno dziatanie niepozgdane leku dotyczgce swigdu w miejscu aplikacji oraz zdarzenia
niepozgdane, wsrdod ktorych najliczniej wystepowat wzrost wartosci wskaznika wapn/kreatynina w moczu
powyzej normalnego zakresu. W zadnym z analizowanych badan u pacjentéw nie wystgpity dziatania
niepozadane charakterystyczne dla betametazonu, takie jak zaniki skéry (wymienione w rekomendacji
PTD 2012, jako jedna z gtdwnych wad miejscowego stosowania GKS w tuszczycy zwyczajnej). Warto miec
jednak na uwadze, ze okres badania byt stosunkowo krétki i obejmowat 12 tygodni w przypadku badania
PSO-ABLE i 4 tygodnie w badaniu Koo 2016”.

Analiza konsekwencji finansowych proponowanej zmiany

W przypadku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar, bedzie on wyznaczat podstawe limitu.
Podstawa limitu w istniejgcej grupie 18.3 nie ulegnie zmianie. Przyjeto, ze w nowej grupie limitowej Enstilar
rébwniez bedzie wydawany pacjentom z poziomem odpfatnoscia wynoszacym 30%. Szacunki wykonano
na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. Zgodnie z art. 7 ustawy o refundacji w zwigzku
ze zmiang leku stanowigcego podstawe limitu nastgpi zmiana marzy detalicznej i tym samym ceny detalicznej
produktu Enstilar (wzrost z wartosci 177,33 PLN do 180,32 PLN).

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami w wyniku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar,
jego koszt z perspektywy sSwiadczeniodawcy (NFZ) wzréstby o 45,27 PLN (z 80,96 PLN do 126,23 PLN -
wzrost 0 55,9%), natomiast koszt produktu Enstilar z perspektywy pacjenta ulegtby obnizeniu o 42,27 PLN
(z 96,37 PLN do 54,10 PLN - spadek o0 43,9% wzgledem wartosci poczatkowej).

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami w wyniku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu Enstilar,
sredni koszt ponoszony na refundacje produktu Enstilar z perspektywy NFZ w skali miesigca wzrdstby
00,31 min PLN (z 0,59 min PLN do 0,90 min PLN), natomiast w skali roku prognozowany koszt wzrdstby
03,71 min PLN (z 7,11 min PLN do 10,82 min PLN). Warto doda¢, ze z perspektywy pacjenta nalezy
spodziewaé sie oszczednosci. Oszczednosci te (bazujgc na szacunkowej liczbie opakowan leku
zrefundowanych w roku oraz réznicy w wysokosci doptaty pacjenta) oszacowano na 3,71 min PLN rocznie.

Nalezy wskaza¢, iz przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscia, m.in. ze wzgledu
na wystepowanie ewentualnych mechanizméw dzielenia ryzyka, niepewnosci dotyczgcej stabilizacji rynku,
szczegoblnie w Swietle objecia refundacjg produktu leczniczego Psotriol, ktéry jest ponad dwa razy tanszy
z perspektywy pacjenta (lek ten aktualnie wyznacza podstawe limitu w grupie limitowej 18.3).
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6. Zrodia
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ChPL Enstilar

Charakterystyka Produktu leczniczego Enstilar. Ostatnia aktualizacja: 12.12.2019 r.
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=33977-c [dostep: 21.09.2020 r.]

ChPL Daivobet
(zel)

Charakterystyka Produktu leczniczego Daivobet (zel). Ostatnia aktualizacja: 29.10.2019 r.
https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=27232-c [dostep: 21.09.2020 r.]

ChPL Psotriol
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https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=40115-c [dostep: 21.09.2020 r.]
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/compatible/Details/2020/60 [dostep: 21.09.2020 r.]
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7. Zalaczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.09.2020 r.)

0T.4320.28.2020

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 psoriasis]MeSH Terms] 40,205
#2 psoriasis[Text Word] 48,676
#3 psoriasis 52,468
#4 #1 OR #2 OR #3 52,468
#5 calcipotriene[Supplementary Concept] 976
#6 calcipotriene[MeSH Terms] 0
#7 calcipotriene[Text Word] 1,074
#8 calcipotriol[Supplementary Concept] 976
#9 calcipotriol[MeSH Terms] 0

#10 calcipotriol[Text Word] 988
#11 calcipotriene 1,390
#12 calcipotriol 1,390
#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1,390
#14 betamethasone[MeSH Terms] 7,391
#15 betamethasone[Text Word] 7,865
#16 betamethasone 8,990
#17 #14 OR #15 OR #16 8,990
#18 #13 AND #17 428
#19 foam 21,820
#20 #18 AND #19 78
#21 enstilar[Text Word] 12
#22 #20 OR #21 82
#23 #22 AND #4 80
#24 #23 Filters: from 2016/9/7 61
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