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w zakresie zasadnosci zakwalifikowania leku Daivobet®
(calcipotriolum+betamethasonum), masé, we wskazaniu: ,miejscowe
leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)”,
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Daivobet
(calcipotriolum+betamethasonum), mas¢, we wskazaniu: ,miejscowe leczenie
tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)”, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

W opinii Rady potwierdzona badaniami klinicznymi skutecznosc terapii tgczonej
kalcypotriol/betametazon, dwdch substancji o roznych mechanizmach
dziatania, w tuszczycy wykazuje wiekszq efektywnosc i mniejsze miejscowe
dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia kazdq substancjq z
osobna. Oba sktadniki leku z uwagi na rozne wtasciwosci fizyczne nie mogq byc
stosowane jednoczasowo w osobnych preparatach.

Przedmiot zlecenia

Whiosek dotyczy umieszczenia produktu leczniczego Daivobet® (calcipotriolum + bethamethasonum),
(50 mcg + 0,5 mg)/g, masé, 15 i 30 g w wykazach lekow refundowanych, we wskazaniu: miejscowe
leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris). Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu
netto po umieszczeniu w wykazie ma wynies¢ dla opakowania 15 g i

dla opakowania

30 g.
. Wnioskowana odptatnos¢:

Problem zdrowotny

tuszczyca (kod ICD-10: L40) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory, o przewlektym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym sie zwiekszong proliferacjg naskorka, a
klinicznie — ztuszczajacymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia $ladu.
Najczestszg postacig choroby (ok. 90% pacjentéw z tuszczyca) jest tuszczyca plackowata
charakteryzujgca sie czerwonymi, tuszczacymi dyskowatymi zmianami, ktére mogg wystepowac
pojedynczo w najbardziej predysponowanych obszarach (np. kolana, tokcie) lub przybieraé¢ forme
choroby uogélnionej, obejmujacej duze obszary ciata.

Czesto$¢ wystepowania tuszczycy jest zalezna od uwarunkowan genetycznych, demograficznych i
srodowiskowych. Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych liczba chorych na tuszczyce
w Polsce wynosi ok. 760 tys., z czego ok. 80%, czyli 600 tys. ma tagodng postac.
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Opis ocenianego Swiadczenia

Daivobet (ATC: DO5AX52; Leki przeciwtuszczycowe; inne leki przeciwtuszczycowe do stosowania
miejscowego; kalcypotriol w produktach ztoZzonych) jest wskazany w leczeniu miejscowym stabilnej
tuszczycy pospolitej poddajgcej sie leczeniu miejscowemu u dorostych. W Polsce zostat dopuszczony
do obrotu w 2003 r. Kalcypotriol, bedacy analogiem witaminy D, indukuje rdznicowanie
keratynocytdw oraz hamuje ich proliferacje. Dipropionian betametazonu, podobnie jak inne
kortykosteroidy, dziata miejscowo przeciwzapalnie, przeciwswigdowo, zwezajgco na naczynia
krwionos$ne oraz immunosupresyjnie, jednak nie leczy choroby podstawowe;j.

Alternatywne swiadczenia

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych w miejscowym leczeniu tuszczycy zwykiej stosuje sie:
preparaty ztuszczajgce (mocznik, kwas salicylowy) celem usuniecia tuski, preparaty redukcyjne
(dziegcie, cygnolina, miejscowe preparaty steroidowe, pochodne witaminy D3, tazaroten), emolienty
jako terapia uzupetniajgca. Komparatorami dla Daivobetu mogg by¢ miejscowe kortykosteroidy
(niezaleznie od sity dziatania), do ktdrych nalezy jeden ze sktadnikéw (betametazon) oraz z uwagi na
finansowanie ze srodkéw publicznych niektdrych z nich, a dodatkowo analogi witaminy D3, do
ktorych nalezy drugi sktadnik preparatu: kalcypotriol, a takze terapia skojarzona z uzyciem
kortykosteroidu i analogu witaminy D. Refundacji w ramach Wykazu Lekéw Refundowanych
podlegajg: hydrokortyzon i deksametazon nalezgce do grupy limitowej: 55.0, Kortykosteroidy do
stosowania na skére — o stabej i Sredniej sile dziatania; mometazon, flutykazon i klobetazol nalezgce
do grupy limitowej: 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duze;j sile dziatania.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa masci zawierajgcej kalcypotriol w potfgczeniu z betametazonem w leczeniu
miejscowym tuszczycy zwyktej skory nieowtosione;.

W poréwnaniu z analogami witaminy D3:

¢ wzgledne prawdopodobienstwo osiggniecia wskaznika PASI 75 (275% redukcja indeksu PASI,
oceniajgcego zajecie powierzchni skdry przez tuszczyce oraz jej ciezko$¢, w poréwnaniu z
wartosciami wejsciowymi) jest wyzsze przy zastosowaniu preparatu ztozonego (RR = 2,18
[95% CI: 1,94; 2,43]; p < 0,001);

e w zakresie sredniej redukcji zmian tuszczycowych w skali PASI, réznice miedzy grupami sg
istotne statystycznie na korzys¢ preparatu ztozonego, w kazdym poréwnaniu (p < 0,001);

e leczenie z zastosowaniem masci tgczacej kalcypotriol i betametazon znamiennie podwyzsza
prawdopodobienstwo satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie w ocenie lekarza w
porownaniu z kalcypotriolem stosowanym dwa razy dziennie (RR=1,31 [95% ClI: 1,16; 1,48],
p< 0,001) i raz dziennie (RR=2,53 [95% Cl: 2,10; 3,04], p < 0,001) oraz z takalcytolem (RR=3,37
[2,51; 4,51], p<0,001);

e w ocenie pacjentow leczenie preparatem ztozonym wigze sie z wyzszym
prawdopodobienstwem satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie 0: 27% w poréwnaniu z
kalcypotriolem stosowanym dwa razy dziennie (RR=1,27 [95% Cl: 1,07; 1,51], p = 0,007); o
127% w pordéwnaniu z kalcypotriolem stosowanym raz dziennie (RR = 2,27 [95% ClI: 1,95;
2,66], p < 0,001) oraz o 234% w poréwnaniu z takalcytolem stosowanym raz dziennie (RR =
3,34 [95% Cl: 2,50; 4,45], p < 0,001);

e jakos¢ zycia mierzona w skali Skindex-29 (specyficzne narzedzie do oceny jakosci zycia oséb z
dermatozami) oraz EQ-VAS (wizualna skala analogowa) ulegta poprawie po 4 tyg. leczenia
preparatem ztozonym znamiennie bardziej niz w przypadku terapii kalcypotriolem
stosowanym dwa razy dziennie; w przypadku skali PDI (swoisty kwestionariusz w tuszczycy)
zmiana byta podobna;

W pordwnaniu z betametazonem:
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e prawdopodobienstwo redukcji zmian po czterech tygodniach jest o 63% wyzsze w przypadku
zastosowania masci ztozonej (RR = 1,63 [95% Cl: 1,40; 1,89], p < 0,001);

e w zakresie Sredniej redukcji zmian tuszczycowych w skali PASI rdznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzys¢ preparatu ztozonego (p < 0,001);

e satysfakcjonujgce efekty leczenia z wyiszym prawdopodobienstwem wystepujg podczas
terapii preparatem zawierajgcym kalcypotriol i betametazon, zaréwno w ocenie lekarza (RR =
1,52 [95% Cl: 1,32; 1,75], p < 0,001), jak i pacjenta (RR=1,43 [95% Cl:1,27; 1,61], p < 0,001).

52-tygodniowe leczenie preparatem ztozonym skutkowato istotnie wyzszym prawdopodobierstwem
uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw leczenia (p=0,01) niz w przypadku terapii preparat
ztozony/kalcypotriol stosowany raz dziennie (4 tyg./48 tyg.); w poréwnaniu z drugg grupg kontrolng
(preparat ztozony/kalcypotriol stosowany raz dziennie (4 tyg./4 tyg. naprzemiennie) nie wystgpita
istotna statystycznie rdznica.

Na podstawie opracowan wtérnych mozna stwierdzi¢, ze produkt ztozony stosowany raz dziennie jest
istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz monoterapia kalcypotriolem albo betametazonem.
Jednoczesnie sugeruje sie brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii skojarzonej analogiem
wit. D i kortykosteroidem oraz preparatu dwuskfadnikowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania oceniano na podstawie badan RCT.
W poréwnaniu z analogami witaminy D3:

e dziatania niepozgdane traktowane tgcznie istotnie rzadziej wystepowaty podczas terapii
mascig kalcypotriol/betametazon;

e ryzyko miejscowych dziatan niepozgdanych na powierzchni zmian tuszczycowych lub w ich
sgsiedztwie w trakcie stosowania preparatu ztozonego jest niisze S$rednio o potowe w
poréwnaniu z kalcypotriolem oraz o 78% w poréwnaniu z takalcytolem;

e ryzyko Swigdu (najczesciej wystepujgce zdarzenie) byto istotnie nizsze w grupach
eksperymentalnych, zaréwno w 4-tygodniowym okresie obserwacji (p = 0,003), jak i 12-
tygodniowym (p = 0,008); réwniez pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty rzadziej w
grupie eksperymentalnej, ale ryzyko ich pojawienia sie nie réznito sie znamiennie miedzy
grupami;

e prawdopodobieistwo rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych byto istotnie nizsze w
trakcie terapii ztozonej niz kalcypotriolem stosowanym raz dziennie (RR = 0,20 [95% Cl: 0,06;
0,67], p=0,01).

W _poréwnaniu z betametazonem: dziatania niepozadane tgcznie wystepowaty rzadziej podczas
terapii mascig dwusktadnikows, ale nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

52-tygodniowe leczenie preparatem ztozonym wigzato sie z nizszym ryzykiem co najmniej jednego
dziatania niepozadanego niz w dwdch pozostatych grupach, przy czym istotnosc statystyczng wyniku
stwierdzono tylko w poréwnaniu z grupg preparat ztozony/kalcypotriol (4 tyg./48 tyg.); RR = 0,57
(0,42;0,78); p <0,001.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena optacalnosci stosowania leczenia
miejscowego zmian skdérnych w przebiegu tuszczycy zwyktej przy zastosowaniu preparatu ztozonego
Daivobet,

Nalezy podkresli¢, ze biorgc pod uwage liczne ograniczenia analizy otrzymane wyniki mogg odbiegac
od rzeczywistych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdorej celem byta ocena wptywu na budzet NFZ (oraz
pacjenta) refundacji preparatu Daivobet w perspektywie . Na podstawie analizy
przedstawione] przez wnioskodawce, w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu
Daivobet ze srodkéw publicznych

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w analizie wnioskodawcy przyjete w zatozeniach komparatory stanowigce
pojedyncze sktadniki ocenianego preparatu tj. preparaty zawierajgce kalcypotriol w postaci masci
oraz preparaty zawierajgce betametazon stosowany miejscowo, w chwili obecnej, jak i w trakcie
opracowywania analiz przedstawionych przez wnioskodawce nie byty refundowane. W zwigzku z
powyzszym zarowno udziat w rynku preparatu Daivobet, jak i inkrementalne wydatki NFZ z tytutu
refundacji ocenianego preparatu sg trudne do oszacowania.

Biorgc pod uwage powyzisze oraz inne ograniczenia analizy, otrzymane wyniki dotyczace
inkrementalnych wydatkéw z perspektywy polskich pacjentéw, jak i NFZ mogy okaza¢ sie w
znacznym stopniu niedoszacowanie.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych postepowania klinicznego, opisanych w 10
dokumentach, oraz 9 rekomendacji finansowych. W swietle odnalezionych wytycznych klinicznych,
terapia taczona: kalcypotriol/betametazon wykazuje wiekszg efektywnos$¢ i mniejsze miejscowe
dziatania niepozgdane (podraznienie) niz monoterapia kazdg substancjg z osobna. Zaleca sie ja
w pierwszych czterech tygodniach leczenia indukcyjnego w tagodnej do umiarkowanej tuszczycy,
a takze aby uzyskac¢ szybkg poprawe. Leczenie moze trwaé maksymalnie 4 tyg., po czym zaleca sie
monoterapie kalcypotriolem lub schemat: kalcypotriol w tygodniu i preparat faczony w weekend.
Pacjent musi by¢ jednak pod kontrolg lekarza ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem kortykosteroidow. Prawie wszystkie Agencje rekomendujg finansowanie Daivobetu ze
srodkéw publicznych, z wyjatkiem katalonskiej, przy czym zwraca sie uwage na wyzszy koszt
dwusktadnikowego preparatu w stosunku do terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami. Jedna
rekomendacja umieszcza Daivobet w | linii leczenia (SMC), dwie w kolejnej linii (PBAC, CED) — po
niepowodzeniu monoterapii kalcipotriolem lub betametazonem, pozostate nie odnoszg sie do linii
leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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_ Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu ws. oceny leku AOTM-DS-DKTM-433-02-2011

»Daivobet® (calcipotriolum, bethamethasonum) miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej”. Warszawa, marzec
2012.
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