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WYKAZ SKROTOW

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AF naczyniakowtokniaki (ang. angiofibromas)

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
Chemical)

CDLQI wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dzieci (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DLQI wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwo$ci skornych (ang. Dermatology Life
Quality Index)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GBD globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GTIN globalny numer jednostki handlowej (ang. Global Trade Item Number)

IRC niezalezny komitet oceniajgcy (ang. Independent Review Committe)

ITSCCG Miedzynarodowy konsensus grupy ds. stwardnienia guzowatego (ang. International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group)

KE Komisja Europejska

LoA prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

mTOR ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

oS catkowite przezycie (ang. overall survival)

PBO placebo

PSURs Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)

SAE powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SEGA guz podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy (ang. subependymal giant cell
astrocytoma)

S0,2% sirolimus w stezeniu 0,2%

TSA Tuberous Sclerosis Association

TSC stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Hyftor w monoterapii jest wskazany w leczeniu naczyniakowiOkniaka twarzy w przebiegu
stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych.

Substancja czynna leku Hyftor jest sirolimus, ktéry hamuje aktywacje kinazy biatkowo-treoninowej (MTOR) i tym
samym reguluje metabolizm komoérkowy, wzrost oraz proliferacje komérek. W komérkach, sirolimus wigze sie
z immunofiling, biatkiem wigzgcym FK-12 (FKBP-12), tworzgc kompleks o dziataniu immunosupresyjnym.
Zalecana dawka Hyftoru to 125 mg zelu (lub warstwa 0,5 cm zelu, co odpowiada 0,25 mg sirolimusu) stosowana
na 50 cm? zmiany na twarzy.

Substancja czynna ocenianej technologii — sirolimus, jest refundowana w Polsce dla pacjentéw chorych na
stwardnienie guzowate (wskazanie pozarejestracyjne objete refundacjg), jednakze dostepne preparaty obejmujg
postaci doustne dziatajgce ogoélnoustrojowo (tabletki i syrop).

Produkt leczniczy Hyftor posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
15.05.2023 r.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) jest autosomalnym, dominujgcym zaburzeniem
genetycznym, spowodowanym mutacjami w genach TSC1 i TSC2. Czestos¢ wystepowania TSC w Europie
szacuje sie na 1/25 000 do 1/11 300 urodzen.

Objawy TSC pojawiajg sie zazwyczaj wkrétce po urodzeniu. U prawie wszystkich pacjentéw z TSC rozwijajg sie
nieprawidtowosci skdorne, w tym naczyniakowiokniaki (ang. angiofibromas, AF). Nieleczone zmiany z czasem
zwiekszajg swoj rozmiar i liczbe w trakcie okresu dojrzewania. W wieku dorostym zmiany majg tendencje do
stabilizacji lub wolniejszego wzrostu. AF moze mie¢ znaczacy wptyw na jakos¢ zycia chorych, zarejestrowano
przypadki pacjentéw z powaznym oszpeceniem i uposledzonymi funkcjami fizjologicznymi oddychania, jedzenia,
moéwienia oraz widzenia.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu naczyniakowtokniaka w przebiegu stwardnienia
guzowatego rekomendujg miejscowe stosowanie inhibitoréw mTOR (sirolimus). Dodatkowo, przy zmianach
wypuktych i wiekszych, lub gdy terapia sirolimusem nie przynosi poprawy wytyczne zalecajg wyciecie chirurgiczne
lub zastosowanie terapii laserowe;j.

Przedmiot oceny AOTMIT w ramach zasadnosci wydania zgody narefundacje we wskazaniu: stwardnienie
guzowate stanowity dwie substancje czynne: sirolimus i ewerolimus. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng
opinie dotyczgcg refundacji leku Rapamune (sirolimus) oraz innych lekéw zawierajacych te substancje czynng
we wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in. w leczeniu stwardnienia guzowatego. Substancja czynna ewerolimus
réwniez otrzymata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, natomiast dotyczyta ona wskazania obejmujgcego
wystepowania w przebiegu choroby guzéw podwyscidtkowych olbrzymiokomérkowych (SEGA).

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw chorych na stwardnienie guzowate stanowig
dostepny w refundacji aptecznej sirolimus, tamoksyfen oraz dostepny w ramach programu lekowego B.59
ewerolimus. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wymienione substancje stanowig dziatajgce ogolnostystemowo,
doustne postaci leku. Ponadto w kryteriach kwalifikacji do leczenia ewerolimusem ujeta jest obecnos¢
przynajmniej jednej zmiany SEGA niekwalifikujgcej sie do leczenia chirurgicznego, co oznacza, ze nie wszyscy
pacjenci z przedmiotowego wskazania zostaliby wtgczeni do ww. programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢ réwniez,
iz istnieje mozliwos$¢ wykonania leku recepturowego w aptece, zawierajgcego sirolimus — tanszej alternatywy dla
leku Hyftor.

Lek recepturowy wykonywany w aptece jest tariszy od ocenianego produktu leczniczego — koszt opakowania leku
Rapamune, niezbednego do wykonania masci, wynosi ok. 500 PLN. Wedtug danych pozyskanych z bazy LEK,
lek Rapamune jest wykorzystywany w Polsce do sporzgdzenia lekéw recepturowych — w latach 2018-2022 liczba
realizacji leku recepturowego z wykorzystaniem opakowarn leku Rapamune, tabletki 1 mg 30 sztuk, wyniosta 570,
dla okofo 140 unikalnych pacjentéw. W samym 2022 roku zrealizowano 120 takich recept (liczba pacjentéw
wyniosta ok. 70).

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana liczba nowych przypadkéw rocznie zostata oszacowana na okoto 25 (20-30) chorych .
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Nalezy zaznaczyé, iz ze wzgledu na brak szczegétowych danych literaturowych dotyczgcych wystepowania TSC
w Polsce, brak danych dotyczgcych liczby chorych przyjmujgcych doustne inhibitory mTOR oraz przyjete
zatozenia przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. W zwigzku z brakiem informacji
dotyczacej zalecanej dtugosci terapii odstgpiono od szacowania populacji dla kolejnych lat.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Hyftor u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
6 lat i starszych z naczyniakowtékniakami twarzy wystepujgcymi w przebiegu stwardnienia guzowatego , oceniano
w dwuramiennym, randomizowanym badaniu Ill fazy. Gidwnym ograniczeniem badania jest mata liczebnosc¢
préby (62 pacjentéw), krotki czas stosowania interwencji (12 tygodni) oraz bardzo krétki czas obserwacji po
leczeniu (4 tygodnie).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na wyleczenie choroby. Dodatkowo krotki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Skutecznos$¢ leku Hyftor oceniano gtéwnie w badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 oraz w badaniu wspierajgcym
NPC-12G-2. Wyniki CDLQI i DLQI w obu badaniach byty niskie. W badaniu NPC-12G-1 nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy sirolimusem a placebo, natomiast wyniki w poszczegdlnych punktach czasowych
badania wspomagajacego (4.,8.,12.,26.,39. i 52. tydzien) nie ulegly zmianie od momentu rozpoczecia leczenia.
W obu badaniach nie stwierdzono wptywu interwencji na jakos¢ zycia.

W 12. tygodniu zaobserwowano wyrazng poprawe lub poprawe w wielkosci naczyniakowiokniakéw w grupie
sirolimusu w poréwanianiu z placebo (60% vs. 3%). Podobne wyniki uzyskano w ocenie poprawy zaczerwienienia
AF, w 12. tygodniu badania, ktérg w ocenie IRC zaobserwowano u 40% pacjentéw stosujgcych zel sirolimus 0,2%
w poréwnaniu do braku poprawy w grupie placebo.

W ocenie IRC znaczng poprawe i poprawe w zakresie AF po 12 tygodniach leczenia, w grupie interwencji badania
rejestracyjnego, stwierdzono u 60% pacjentéw w poréwnaniu do braku poprawy w grupie placebo (p<0,001).
W Zadnej z badanych grup nie odnotowano pogorszenia w zakresie AF. Podobnie w pozostatych badanych
ramach czasowych odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe w zakresie naczyniakowtdkniakéw w 4. i 8.
tygodniu leczenia oraz 4. tygodniu po jego zakohczeniu wyniést kolejno 20%, 43,3% oraz 10% w poréwnaniu do
grupy placebo, w ktdrej nie uzyskano zadnej poprawy. Na podstawie oceny badacza zel sirolimus, 0,2% prowadzit
do statystycznie istotnie wiekszej poprawy w zakresie AF po 12 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki uzyskane przez badacza w 4. i 8. tygodniu leczenia oraz 4. tygodniu po jego zakohczeniu
byly nizsze dla sirolimusu w poréwnaniu z wynikami oceny IRC i sugerujg, ze zel dziata tak dtugo, jak jest
stosowany. W zwigzku z powyzszym brak dowoddw na to, ze lek prowadzi do wyleczenia.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gtéwne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania zelu sirolimus 0,2% pochodzg z badania rejestracyjnego
NPC-12G-1. Jakiekolwiek AE zgtoszono u 90% pacjentow w grupie interwencji (vs 69% w grupie placebo).
Objawy najczesciej zgtaszane przez pacjentéw byly fagodne do umiarkowanych i miaty charakter
dermatologiczny, wystepujgc w miejscu aplikacji lub w jego poblizu.

Czestos¢ wystepowania tagodnych AE byta podobna w obu grupach (0k.63%), natomiast AE o umiarkowanym
nasileniu wystepowaty czesciej w grupie sirolimusu (26,7% vs 6,3%). Nie odnotowano ciezkiego AE z zadnej
z grup.

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w obu grupach leczenia stanowity: sucho$¢
skory (36,7% sirolimus vs 12,5% placebo), podraznienie w miejscu aplikacji (36,7% sirolimus vs 28,1% placebo)
oraz $wigd (16,7% sirolimus vs 12,5% placebo).

Zgtoszono 2 ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie sirolimusu, oba wystgpity u tego samego pacjenta. Byly to:
krwotok z Zotgdka (uznany za niezwigzany z leczeniem) oraz ostre zapalenie trzustki (uznane przez badacza za
zwigzane z leczeniem). W zadnej z grup nie odnotowano AE prowadzgcego do zakonczenia leczenia lub $mierci.

Profil zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktére wystgpity we wspierajgcym dtugoterminowym
badaniu OSD-001-001 byt podobny do AE zgtaszanych w gtéwnym badaniu rejestracyjnym. Dotyczyty one
najczes$ciej zaburzenh skoéry i tkanki podskornej, takich jak podraznienie w miejscu aplikacji (31%), sucho$¢ skory
(28%) oraz trgdzik (20%).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/47



1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniost okoto . PLN. Koszt terapii
w horyzoncie dozywotnim, przy oczekiwanej sredniej dlugosci zycia pacjentéw wynoszgcej 77,4 |lat oraz terapii
ciggtej wyniost natomiast okoto PLN. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki te sg zwigzane ze znaczng
niepewnoscig wynikajaca z przyjetymi zatozeniami odnosnie ilosci zuzywanego leku oraz dtugosci czasu trwania
terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedno zestawienie kosztéw. W odnalezionej analizie z USA
wyliczono szacowany 3-letni wptyw na budzet wprowadzenia zelu z sirolimusem, ktéry wyniést 287,45 USD (=1,2
tys. PLN) w przypadku ubezpieczenia komercyjnego; 242,20 USD(=978 PLN) dla Medicaid oraz 403,69 USD
(=1 6 tys. PLN) dla Medicare. Z kolei oszacowany wptyw na budzet w horyzoncie 5-letnim wynidst 289,21 USD
(=1,2 tys. PLN) dla ubezpieczenia komercyjnego; 243,69 USD (=984 PLN) dla Medicaid oraz 406,17 USD (=1,6
tys. PLN) w przypadku Medicare. Stwierdzono, ze wprowadzenie zelu z sirolimusem 0,2% bedzie miato niewielki
wptyw na amerykanskie plany budzetowe.

Odnaleziono réwniez 2 informacje o trwajgcych ocenach ws. rekomendacji refundacyjnych w Wielkiej Brytanii
i Niemczech.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne,
krétki czas obserwaciji, brak punktow koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na
wyleczenie choroby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii,
a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego. Wymienione
ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne refundowane aktualnie w Polsce we wskazaniu TSC:
o sirolimus, ewerolimus, tamoksyfen (w formie doustnej — dziatajgce ogdlnoustrojowo).

o Obecnie w Polsce istnieje mozliwo$¢ wykonania leku recepturowego w aptece, zawierajgcego
sirolimus — tanszej alternatywy dla leku Hyftor.

2. Sita interwenciji:
e Skutecznos¢:
o Brak wptywu interwencji na wyleczenie choroby oraz jako$¢ zycia.

o W grupie interwencji, w porownaniu do komparatora, stwierdzono ogéing poprawe w zakresie AF
w 4,8 i 12 tygodniu badania. Najwiekszg poprawe zaobserwowano w 12 tygodniu.

o Skutecznos¢ siroliumusu zmalata 4 tygodnie po zakohczeniu leczenia — lek dziata tak dtugo, jak
jest stosowany.

o Wraz z dlugoscig czasu trwania leczenia, skuteczno$¢ leku Hyftor w zakresie ogolnej poprawy
AF rosnie (najwiekszg skutecznosé¢ leku zaobserwowano w 52 tygodniu trwania leczenia).

e Bezpieczenstwo:

o Objawy najczesciej zgtaszane przez pacjentow byty fagodne do umiarkowanych i miaty charakter
dermatologiczny, wystepujgc w miejscu aplikacji lub w jego poblizu.

o Zaobserwowano wyzszy odsetek AE (90% vs 69%) oraz SAE (3% vs 0%) w grupie interweng;ji
w poréwnaniu do komparatora.

o Profil zdarzen niepozgdanych w grupie interwencji i komparatora byt zblizony.
3. Jakos$¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie Ill fazy, w ktérym wg narzedzia Cochrane RoB 2.0 stwierdzono niskie ryzyko
btedu systematycznego w 5 z 5 domen.
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e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy: brak punktow koncowych dotyczgcych wyleczenia choroby;
krétki czas obserwaciji (12 tygodni w trakcie i 4 tygodnie po zakonczeniu badania); nieliczna populacja
(30 uczestnikow otrzymato interwencje).

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 25 (20-30).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Hyftor 2 mg/g zel, tuba 10 g, GTIN: brak

Substancja czynna

sirolimus

Oceniane wskazanie

ICD-10:

Q85.1 — stwardnienie guzowate

D21.1 — nowotwor nieztosliwy (tkanka taczna i inne tkanki miekkie, nieokreslone)
D23.3 — nowotwor nieztosliwy (skoéra innych i nieokreslonych czesci twarzy)
ICD-11:

LD2D.2 — stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis)

EEGY — inne okreslone zaburzenia widkniste skory i tkanek migkkich (ang. other specified fibromatous
disorders of skin and soft tissue)

XH13J2 — naczyniakowtdkniak (ang. angiofibroma, NOS)
Kod ORPHA:
805 — stwardnienie guzowate

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Nalezy nakfada¢ na zmieniony chorobowo obszar dwa razy na dobe.

Zalecana dawka to 125 mg zelu (lub warstwa 0,5 cm zelu, co odpowiada 0,25 mg sirolimusu) na 50 cm?
zmiany na twarzy.

Maksymalna zalecana dawka dobowa na twarz to:

e u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat nalezy naktadaé maksymalnie 600 mg zelu (1,2 mg sirolimusu), co
odpowiada warstwie okoto 2 cm zelu na dobeg;

e u pacjentéw w wieku = 12 lat nalezy naktada¢ maksymalnie 800 mg zelu (1,6 mg sirolimusu), co
odpowiada warstwie okoto 2,5 cm zelu na dobe.

Dawke nalezy podzieli¢ na dwie réwne porcje, na dwa podania.

Droga podania

miejscowo

Mechanizm dziatania

W komorkach, sirolimus wigze sie z immunofiling, tworzac kompleks o dziataniu immunosupresyjnym.
Kompleks ten wigze i hamuje aktywno$¢ kinazy biatkowej serynowo-treoninowej mTOR (ang. mammalian
target of rapamycin), tym samym regulujgc metabolizm komorkowy, wzrost i proliferacje komorek.

Grupa ATC

Wg ChPL — grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC nie zostat jeszcze przydzielony.
W podsumowaniu opinii EMA z 23.02.2023 r. — selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AA).

Status leku sierocego

Tak

Decyzja wykonawcza KE z dnia 23.08.2017 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady”, EU/3/17/1910.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.05.2023; EU/1/23/1723/001

Podmiot odpowiedzialny

Plusultra pharma GmbH, Fritz-Vomfelde-Str. 36; 40547 Disseldorf, Niemcy

Zrédio:  ChPL  Hyftor

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyftor-epar-product-information pl.pdf

[dostep:

21.08.2023]; EPAR Hyftor https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report .pdf [dostep:

21.08.2023].

Substancja czynna ocenianej technologii — sirolimus, jest refundowana w Polsce dla pacjentéw chorych na
stwardnienie guzowate (wskazanie pozarejestracyjne objete refundacjg), jednakze dostepne preparaty obejmujg
jedynie postaci doustne dziatajgce ogdlnoustrojowo (tabletki i syrop).
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg: karbomer, etanol bezwodny, trolamine.

Brak danych lub tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Hyftor u kobiet w okresie
cigzy. Produktu leczniczego Hyftor nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia sirolimusem.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

¢ Wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

2.2.1.2 Monitorowanie

e U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby leczenie nalezy przerwa¢ w razie zaobserwowania
potencjalnych ogdélnoustrojowych dziatan niepozgadanych.

e U pacjentdw z rozpoznang hiperlipidemig nalezy regularnie monitorowac¢ stezenie lipidédw we krwi
podczas leczenia sirolimusem w postaci zelu.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy
Produkt leczniczy Hyftor w monoterapii jest wskazany w leczeniu naczyniakowiOkniaka twarzy w przebiegu
stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych.

Substancjg czynng leku Hyftor jest sirolimus, ktéry hamuje aktywacje kinazy biatkowo-treoninowej (mTOR) i tym
samym reguluje metabolizm komérkowy, wzrost oraz proliferacje komérek. W komoérkach, sirolimus wigze sie
z immunofiling, biatkiem wigzgcym FK-12 (FKBP-12), tworzagc kompleks o dziataniu immunosupresyjnym.
Zalecana dawka Hyftoru to 125 mg zelu (lub warstwa 0,5 cm Zelu, co odpowiada 0,25 mg sirolimusu) stosowana
na 50 cm? zmiany na twarzy.

Substancja czynna ocenianej technologii — sirolimus, jest refundowana w Polsce dla pacjentéw chorych na
stwardnienie guzowate (wskazanie pozarejestracyjne objete refundacjg), jednakze dostepne preparaty obejmujg
jedynie postaci doustne dziatajgce ogdlnoustrojowo (tabletki i syrop).

Produkt leczniczy Hyftor posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
15.05.2023 r.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne*

Naczyniakowlokniak twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego

ICD-10:

Q85.1 — stwardnienie guzowate

D21.1 — nowotwor nieztosliwy (tkanka tgczna i inne tkanki miekkie, nieokreslone)
D23.3 — nowotwor nieztosliwy (skdra innych i nieokreslonych czesci twarzy)

ICD-11:
LD2D.2 — stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis)

EEBY — inne okreslone zaburzenia widkniste skoéry i tkanek miekkich (ang. other specified fiboromatous disorders
of skin and soft tissue)

XH1JJ2 — naczyniakowidkniak (ang. angiofibroma, NOS)

Kod ORPHA:
805 — stwardnienie guzowate

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) jest autosomalnym, dominujgcym zaburzeniem
genetycznym, spowodowanym mutacjami w genach TSC1 i TSC2, ktére kodujg odpowiednio biatka hamartyne
i tuberyne. Mutacje te prowadzg do aktywaciji szlaku sygnatowego mTOR, co skutkuje nieprawidiowg proliferacja,
réznicowaniem i migracjg komoérek. Szacowana czesto$é wystepowania TSC to od 1:6760 do 1:135202 zywych
urodzen.

Objawy TSC pojawiajg sie zazwyczaj wkrétce po urodzeniu. U prawie wszystkich pacjentow z TSC rozwijajg sie
nieprawidtowosci skérne, w tym naczyniakowtdkniaki (ang. angiofiboromas, AF), plamy hipomelanotyczne, zielone
plamy, blaszki wtdkniste i widkniaki Ungula. Nieleczone zmiany z czasem zwiekszajg swdéj rozmiar i liczbe
w trakcie okresu dojrzewania. W wieku dorostym zmiany majg tendencje do stabilizacji lub wolniejszego wzrostu.

AF moze mieé¢ znaczacy wplyw psychologiczny na osoby chore, powodujac stres emocjonalny i spoteczng
izolacje. Zarejestrowano przypadki pacjentébw z powaznym oszpeceniem i uposledzonymi funkcjami
fizjologicznymi oddychania, jedzenia, méwienia oraz widzenia.

Istniejgce opcje leczenia naczyniakowitdkniakdéw sg inwazyjne i obejmujg dermabrazje, laseroterapie, wyciecie
zmian, ablacje prgdem o czestotliwosci radiowej i elektrokoagulacje. Metody te mogg przynies¢ dobre rezultaty,
szczegolnie w przypadku ciezkiego AF, ale niosg ze sobg réwniez ryzyko powikian zwigzanych ze znieczuleniem
ogolnym, a takze bliznami przerostowymi, zaburzeniami pigmentacji i infekcjami pooperacyjnymi.
Naczyniakowtdkniaki majg réwniez tendencje do nawrotéw po zaprzestaniu leczenia.

1 EPAR Hyftor  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report .pdf  [dostep:
21.08.2023].

2 Northrup H. et al. Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management
Recommendations, Pediatric Neurology 123 (2021), 50-66 https://www.pedneur.com/action/showPdf?pii=S0887-8994%2821%2900151-X
[dostep: 21.08.2023)].
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Komentarz analitykow

Wedtug Swiatowego konsorcjum stowarzyszen chorych na stwardnienie guzowate (Tuberous Sclerosis Complex
International, TSCi3) wiekszo$¢ chorych na TSC osigga normalng diugo$c¢ zycia. Aby zmniejszy¢ zagrozenia
zwigzane z chorobg, takie jak zmiany wystepujgce w nerkach i mézgu, osoby z TSC powinny by¢ monitorowane
przez cate zycie przez lekarza pod katem potencjalnych powiktan.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano bazy informacji medycznych (PubMed, Embase, Cochrane) oraz nastepujgce zrédta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Tuberous Sclerosis Association [TSA] (https://tuberous-sclerosis.org/),

e Tuberous Sclerosis Complex Alliance [TSCA] (https://www.tscalliance.orq),

e Tuberous Sclerosis Complex International [TSCI] (https://www.tscinternational.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21-22.08.2023r., a zaktualizowano w dniu 17.01.2024 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu naczyniakowtdkniaka twarzy w przebiegu stwardnienia
guzowatego u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zataczniku 11.2.

Podsumowanie:

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia naczyniakowtdkniaka w przebiegu
stwardnienia guzowatego rekomendujg miejscowe stosowanie inhibitorow mTOR (sirolimus, najwyzsza kategoria
dowodow naukowych wg ITSCCG 2021). Dodatkowo, przy zmianach wypuktych i wigkszych, lub gdy terapia
sirolimusem nie przynosi poprawy, wytyczne zalecajg wyciecie chirurgiczne (kategoria 2B wg ITSCCG 2021).
TSA 2019 oraz ITSCCG 2021 w leczeniu zmian skérnych rekomendujg ponadto zastosowanie terapii laserowej.

Wytyczne Miedzynarodowego konsensusu grupy ds. stwardnienia guzowatego (ITSCCG 2021) zwracajg uwage,
iz pacjenci przyjmujgcy systemowe inhibitory mTOR z powodu innych objawéw zwigzanych z TSC wykazujg
poprawe w zakresie zmian skérnych zwigzanych z TSC, jednak stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
ogolnoustrojowych inhibitoréw mTOR generalnie wyklucza ich stosowanie wytgcznie w przypadku zmian
skornych w TSC.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgacych leczenia stwardnienia guzowatego
zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady PrzejrzystosciTabela 2.
Rekomendacje Agencji dotyczgce wskazania: leczenie stwardnienia guzowatego (ICD-10: Q85.1).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie stwardnienia guzowatego (ICD-10: Q85.1)

Dokument . .
Nr . i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia . AOTMIT
wydania

Sirolimusum

45/2022 Opinia Rady Objecie refundacjg lekéw zawierajacych | https:/bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng

Przejrzystosci | substancje czynng sirolimusum | otm.gov.pl/ass | kontynuacje refundacji lekow
nr 45/2022 z w zakresie wskazan do stosowania lub | ets/files/off/20 | zawierajgcych substancje czynng
dnia 14 marca | dawkowania, lub sposobu podawania | 22/ORP/U 11 | sirolimusum we wskazaniach
2022r. odmiennych niz okreslone 74 1403202 | pozarejestracyjnych: stwardnienie

w Charakterystyce Produktu | 2 o 45 siroli | guzowate; limfangioleiomiomatoza;

Leczniczego. musum _off- nowotwor z  epitelioidnych ~ komorek

label cykl zac | przynaczyniowych.
z.pdf

,Opinia Rady Przejrzystosci nr 109 z roku
2019, dotyczaca stosowania sirolimusu we
wnioskowanych wskazaniach, byta
pozytywna. W aktualizowanym
opracowaniu AOTMIT, brak jest nowych
dowoddéw naukowych, ktére mogtyby
wptyngé na zmiane wnioskowania. Lek

3 hitps://www.tscinternational.org/what-is-tsc/ [dostep: 31.10.2023].
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wymieniany jest w miedzynarodowych
wytycznych.  Uwzgledniajgc  powyzsze
Rada uznaje za zasadne Kkontynuacje
refundacji lekéw zawierajgcych substancje
czynng sirolimusum we wskazaniach:
stwardnienie guzowate;
limfangioleiomiomatoza; nowotwor
z epitelioidnych komorek
przynaczyniowych.”

109/2019 Opinia Rady Objecie refundacjg substancji czynnej | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnag
Przejrzystosci | sirolimusum we wskazaniach | otm.gov.pl/ass | dalszg refundacje lekéw zawierajgcych
nr 109/2019 z | pozarejestracyjnych: stwardnienie | ets/files/off/20 | substancje czynng sirolimusum we

dnia 15 guzowate; limfangioleiomiomatoza; | 19/ORP/u 15 wskazaniach pozarejestracyjnych:
kwietnia 2019 | nowotwoér z  epitelioidnych komérek | 138 190415 stwardnienie guzowate;
r. przynaczyniowych. 0 109 sirolim | limfangioleiomiomatoza; nowotwor
usum off labe | z epitelioidnych komorek

|_cykl.pdf przynaczyniowych.
»Wymieniony wyzej zakres wskazan
pozarejestracyjnych zostat juz pozytywnie
zaopiniowany, ostatnio w Opinii Rady
Przejrzystosci nr 144/2016 z dnia 16 maja
2016 roku (...).W aktualnych europejskich i
amerykanskich  wytycznych klinicznych
stwierdzono, ze stosowanie inhibitoréw
mTOR, w tym  sirolimusu, jest
dopuszczalne i czesto rekomendowane w
leczeniu ztosliwych okotonaczyniowych
nowotworéow z komodrek nabtonkowych
(PEComas) i limfangioleiomiomatozy. (...)”

Rapamune (sirolimusum)

144/2016 Opinia Rady Objecie refundacjg lekdéw zawierajacych | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci | substancje czynng Sirolimusum | otm.gov.pl/ass | objecie refundacjg nizej wymienionych
nr 144/2016 z | w zakresie wskazan do stosowania lub | ets/files/zlecen | produktéw leczniczych  zawierajgcych
dnia 16 maja | dawkowania, lub sposobu podawania | ia mz/2016/12 | substancje czynng sirolimusum we

2016 r. odmiennych niz okreslone | 4/ORP/U 15 wskazaniach odmiennych niz okreslone w
w Charakterystyce Produktu | 184 2016051 | Charakterystyce Produktu
Leczniczego: 6 _opinia 144 Leczniczego tj.:
* stwardnienie guzowate, sirolimus off 1| . stargnienie guzowate
. S abel.pdf . S '
¢ limfangioleiomiomatoza, * limfangioleiomiomatoza,
nowotwor z epitelioidnych komoérek * nowotwér z epitelioidnych komdrek
przynaczyniowych. przynaczyniowych.

143/2014 Opinia Rady | Objecie refundacjg lekéw zawierajgcych | https:/bipold.a | Rada PrzejrzystoSci uwaza za zasadne
Przejrzystosci | substancje czynng Sirolimusum | otm.gov.pl/ass | objecie refundacjg nizej wymienionych
nr 143/2014 z | w zakresie wskazan do stosowania lub | ets/files/zlecen | produktéw leczniczych  zawierajgcych

dnia 2 dawkowania, lub sposobu podawania | ia mz/2014/12 | substancje czynng sirolimusum we
czerwca 2014 | odmiennych niz okreslone | 4/ORP/U 20 wskazaniach odmiennych niz okreslone w
r. w Charakterystyce Produktu | 318 140602 Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:
Leczniczego: opinia 143 sir | . stwardnienie guzowate,
e stwardnienie guzowate, —olllmus gg Igfb + limfangioleiomiomatoza,
¢ limfangioleiomiomatoza, elat 20pd |, nowotwor z  epitelioidnych  komérek
nowotwor z  epitelioidnych  komdrek przynaczyniowych.
przynaczyniowych.
Votubia (ewerolimus)
002/2014 Stanowisko Leczenie chorych na stwardnienie | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Rady guzowate z niekwalifikujgcymi sie do | otm.gov.pl/ass | objecie refundacjg leku Votubia
Przejrzystosci | leczenia operacyjnego guzami | ets/files/zlecen | (ewerolimus), EAN 5909990900589, we
nr 90/2014 z podwysciotkowymi ia_mz/2014/00 | wskazaniu: leczenie chorych na
dnia 24 marca | olbrzymiokomérkowymi wymagajacymi | 2/SRP/U 10 stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi
2014r. leczenia. 143 140324 s | sie do leczenia operacyjnego guzami
tanowisko 90 | podwysciotkowymi olbrzymiokomérkowymi
wniosek Vot | wymagajgcymi leczenia.
ubia(ewerolim
us) bazowe.p Warunkiem jest obnizenie ceny leku
of i wiasciwe opisanie kryteriow wigczenia
Stanowisko Leczenie chorych na stwardnienie | https:/bipold.a | i wylgczenia (wskazania
Rady guzowate z niekwalifikujgcymi sie do | otm.gov.pl/ass | i przeciwwskazania do zabiegu
Przejrzystosci | leczenia operacyjnego guzami | ets/files/zlecen | neurochirurgicznego).
nr 91/2014 z podwysciétkowymi ia_mz/2014/00
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dnia 24 marca | olbrzymiokomérkowymi wymagajgcymi | 2/SRP/U 10
2014 r. leczenia. 143 140324 s
tanowisko 91
wniosek Vot
ubia(ewerolim
us) 59099909
00626.pdf
Stanowisko Leczenie chorych na stwardnienie | https://bipold.a
Rady guzowate z niekwalifikujgcymi sie do | otm.gov.pl/ass
Przejrzystosci | leczenia operacyjnego guzami | ets/files/zlecen
nr 92/2014 z podwysciotkowymi ia_mz/2014/00
dnia 24 marca | olbrzymiokomérkowymi wymagajgcymi | 2/SRP/U 10
2014r. leczenia. 143 140324 s
tanowisko 92
whiosek Vot
ubia(ewerolim
us) 59099909
00565.pdf
Rekomendacj | Leczenie ewerolimusem chorych na | https:/bipold.a | Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie
a Prezesa stwardnienie guzowate | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Votubia,
AOTMIT nr z niekwalifikujgcymi si¢ do leczenia | ets/files/zlecen | ewerolimus, kod EAN 5909990900589;
81/2014 z dnia | operacyjnego guzami podwysciotkowymi | ia mz/2014/00 | Votubia, ewerolimus, kod EAN
24 marca olbrzymiokomorkowymi (SEGA) | 2/REK/RP 81 [ 5909990900626; Votubia, ewerolimus, kod
2014 r. wymagajacymi leczenia ICD-10 Q85. 2014 Votubi | EAN 5909990900565 w leczeniu
a 15042014.p | ewerolimusem chorych na stwardnienie
df guzowate z niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomdrkowymi
(SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10
Q85.1.
Warunkiem jest obnizenie ceny leku
i wiasciwego opisania kryteriow wigczenia
i wytlgczenia z programu (wskazania
i przeciwwskazania do zabiegu
neurochirurgicznego).

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Hyftor nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Substancja czynna sirolimus byta
kilkukrotnie oceniana przez Agencje. Rada Przejrzystosci uwazata za zasadne objecie refundacjg leku Rapamune
oraz innych lekéw zawierajagcych sirolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in. w leczeniu stwardnienia
guzowatego. Lek Rapamune, w przeciwienstwie do ocenianej technologii, jest przyjmowany w postaci roztworu
doustnego.

Przedmiotem oceny AOTMIT byta ponadto substancja czynna ewerolimus we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi
olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia, ktéra zostata pozytywnie zaopiniowana przez Prezesa
Agenciji.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:
o dermabrazja;
o laseroterapia;
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o wyciecie zmian;
o ablacja pradem o czestotliwosci radiowe;j;
o elektrokoagulacja.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o miejscowo inhibitory mTOR (sirolimus);
o leczenie chirurgiczne;
o leczenie laserowe.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia* z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
stwardnienie guzowate (ICD-10 Q85.1) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: sirolimus.

e w ramach programu lekowego B.59.: , Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomérkowymi
(SEGA) (ICD-10 Q85.1)": ewerolimus.

e wramach chemioterapii: tamkosyfen.

Komentarz analitykow:

Wymienione substancje lecznicze refundowane dla pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym stanowig dziatajgce
ogdlnostystemowo, doustne postaci leku. Ponadto, w kryteriach kwalifikacji do leczenia ewerolimusem ujeta jest
obecnosé przynajmniej jednej zmiany SEGA niekwalifikujgcej sie do leczenia chirurgicznego, co oznacza, ze nie
wszyscy pacjenci z przedmiotowego wskazania zostaliby wfgczeni do ww. programu lekowego.

Obecnie w Polsce istnieje mozliwo$¢ wykonania leku recepturowego zawierajgcego substancje czynng sirolimus.
Szacuje sie, ze bedzie on tanszy od ocenianego produktu leczniczego, a koszt opakowania leku Rapamune,
niezbednego do wykonania masci, wynosi ok. 500 PLN.

Wedtug danych pozyskanych z bazy LEK, lek Rapamune jest wykorzystywany w Polsce do sporzgdzenia lekéw
recepturowych — w latach 2018-2022 liczba realizacji leku recepturowego z wykorzystaniem opakowar leku
Rapamune, tabletki 1 mg 30 sztuk, wyniosta 570, dla okofo 140 unikalnych pacjentéw. W samym 2022 roku
zrealizowano 120 takich recept (liczba pacjentow wyniosta ok. 70 0séb).

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 22.08.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»Tuberous Sclerosis Complex (TSC)”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki nad ktérymi
badania zostaly zawieszone lub wycofane, jak réwniez te nad ktérymi badania zostaly juz zakonczone i sg
dostepne na rynku. Odnaleziono 3 produkty lecznicze. Informacje dotyczgce tych lekow zostaly zawarte w tabeli
ponizej.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: stwardnienie guzowate.
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4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https:/www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 17.01.2024].
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Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/IndicationReport.cfm?IndID=2719, [dostep: 22.08.2023].

Podsumowanie:

W powyzszym zestawieniu przedstawiono 3 produkty lecznicze odnalezione w bazie Biomedtracker dla
wskazania: stwardnienie guzowate. Pominieto leki juz zatwierdzone oraz te, dla ktérych badania zostaly
zawieszone. Dwa z odnalezionych lekéw przeznaczone sg do leczenia ogdlnoustrojowego, natomiast jeden
stanowi lek wziewny.

3.6 Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do czasu zakonczenia prac nad
raportem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wedtug danych literaturowych wiekszo$¢ chorych na TSC osigga normalng dtugos¢ zycia®, a pierwsze zmiany
naczyniakowtdkniakéw pojawiajg sie miedzy 3-4 r.z. pacjenta®. Do przedstawienia wptywu choroby na jakosc¢
zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global Burden of Disease). Poniewaz w bazie nie
odnaleziono danych dla rozpoznania ,haczyniakowtokniak”, wage niesprawnosci okredlono na podstawie
podanego opisu stanu zdrowia dotyczgacego zaburzen skoérnych, ktéry byt najbardziej zblizony do objawow
choroby w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Znieksztalcenie, stopien 2 Pacjent ma widoczng deformacje fizyczng, ktéra | 0,067 (0,0,044 — 0,096)
powoduje, ze inni sie patrzg i komentujg. W rezultacie
osoba ta martwi sie i ma problemy ze snhem

i koncentracja.
Zrédto: https:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 25.01.2024].

Ponizej przedstawiono wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jako$¢é dla chorych
z zaburzeniami skory pod postacig naczyniakowtdkniaka.

5 https://www.tscinternational.org/what-is-tsc/ [dostep: 31.10.2023].

8 Frost M. et al. Clinical management of tuberous sclerosis complex over the lifetime of a patient, Pediatric Health, Medicine and Therapeutics
2015:6 139-146 [dostep: 04.09.2023].
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Zrédio: opracowanie wiasne.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) jest autosomalnym, dominujgcym zaburzeniem
genetycznym, spowodowanym mutacjami w genach TSC1 i TSC2. Czestos¢ wystepowania TSC w Europie
szacuje sie na 1/25 000 do 1/11 300 urodzen.

Objawy TSC pojawiajg sie zazwyczaj wkrétce po urodzeniu. U prawie wszystkich pacjentow z TSC rozwijajg sie
nieprawidtowosci skdrne, w tym naczyniakowiokniaki (ang. angiofibromas, AF). Nieleczone zmiany z czasem
zwiekszajg swdj rozmiar i liczbe w trakcie okresu dojrzewania. W wieku dorostym zmiany majg tendencje do
stabilizacji lub wolniejszego wzrostu. AF moze mie¢ znaczacy wplyw na jako$¢ zycia chorych, zarejestrowano
przypadki pacjentéw z powaznym oszpeceniem i uposledzonymi funkcjami fizjologicznymi oddychania, jedzenia,
mdéwienia oraz widzenia.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu naczyniakowtékniaka w przebiegu stwardnienia
guzowatego rekomendujg miejscowe stosowanie inhibitorébw mTOR (sirolimus). Dodatkowo, przy zmianach
wypuktych i wiekszych, lub gdy terapia sirolimusem nie przynosi poprawy wytyczne zalecajg wyciecie chirurgiczne
lub zastosowanie terapii laserowe;.

Przedmiot oceny AOTMIT w ramach zasadnosci wydania zgody narefundacje we wskazaniu: stwardnienie
guzowate stanowity dwie substancje czynne: sirolimus i ewerolimus. Rada Przejrzysto$ci wydata pozytywna
opinie dotyczaca refundacji leku Rapamune (sirolimus) oraz innych lekow zawierajgcych te substancje czynng
we wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in. w leczeniu stwardnienia guzowatego. Substancja czynna ewerolimus
réwniez otrzymata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, natomiast dotyczyla ona wskazania obejmujgcego
wystepowania w przebiegu choroby guzéw podwysciotkowych olbrzymiokomérkowych (SEGA).

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw chorych na stwardnienie guzowate stanowig
dostepny w refundacji aptecznej sirolimus, tamoksyfen oraz dostepny w ramach programu lekowego B.59
ewerolimus. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wymienione substancje stanowig jedynie dziatajgce ogdlnostystemowo,
doustne postaci leku. Ponadto w kryteriach kwalifikacji do leczenia ewerolimusem ujeta jest obecnos¢
przynajmniej jednej zmiany SEGA niekwalifikujgcej sie do leczenia chirurgicznego, co oznacza, ze nie wszyscy
pacjenci z przedmiotowego wskazania zostaliby wtgczeni do ww. programu lekowego. Nalezy zaznaczy¢ réwniez,
iz istnieje mozliwo$¢ wykonania leku recepturowego zawierajgcego sirolimus — tanszej alternatywy dla leku Hyftor.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Hyftor wskazany jest do stosowania w leczeniu
naczyniakowtdkniaka twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
6 lat i starszych.

Na podstawie danych literaturowych szacowana czesto$¢ wystepowania TSC to od 1:6760 do 1:135207 zywych
urodzen. Przyjeto, iz naczyniakowiokniaki wystepuja u 75% chorych z TSC3. Liczbe nowych przypadkéw w ciagu
roku ustalono na podstawie podanej szacowanej czestosci wystepowania TSC oraz liczby zywych urodzen obu
ptci w Polsce (dane wg GUS na rok 2022°9).

W ChPL brakuje informacji odnosnie zalecanej dtugosci terapii.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowanie nowych przypadkéw chorych z naczyniakowtdkniakami pojawiajgcymi sie w przebiegu TSC
przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 5. Liczba nowych przypadkow oséb z naczyniakowlokniakami pojawiajacymi sie w przebiegu TSC

Liczba zywych urodzen obu pici (2022) 305 132

min max
Liczba oséb z TSC 23 45
Liczba os6b z AF 17 34

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Nowe przypadki rocznie: 25 (20-30)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji
Szacowana liczba nowych przypadkéw rocznie zostata oszacowana na okoto 25 (20-30) chorych .

Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na brak szczegétowych danych literaturowych dotyczgcych wystepowania TSC
w Polsce, brak danych dotyczgcych liczby chorych przyjmujacych doustne inhibitory mTOR oraz przyjete
zatozenia przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. W zwigzku z brakiem informacji
dotyczacej zalecanej dtugosci terapii odstgpiono od szacowania populacji dla kolejnych lat.

7 Northrup H. et al. Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management
Recommendations, Pediatric Neurology 123 (2021), 50-66 https://www.pedneur.com/action/showPdf?pii=S0887-8994%2821%2900151-X
[dostep: 21.08.2023)].

8 Koening M.K. et al. Efficacy and Safety of Topical Rapamycinin Patients With Facial Angiofibromas Secondary to Tuberous Sclerosis
Complex Jama Dermatol. 2018, https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2682034 [dostep: 31.08.2023].

9 https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep: 04.09.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/47



5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substancji sirolimus w leczeniu naczyniakowtékniaka twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

Na stronie ClinicalTrials odnaleziono facznie 8 badan klinicznych, w ktérych interwencje stanowita terapia sirolimusem. Badanie NCT02635789 stanowi badanie
rejestracyjne dla leku Hyftor i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Opisane badania dotyczyty populacji pacjentéw z naczyniakowtokniakami
wystepujgcymi w przebiegu stwardnienia guzowatego. 7 badan zostato zakonczonych, w tym jedno zakonczyto sie przedwczesnie z powodu niskiej rekrutacji
pacjentéw (ang. terminated). Zadne w badan zawartych w zestawieniu nie byto przeprowadzane w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Hyftor (sirolimus) we wskazaniu do stosowania w leczeniu naczyniakowtokniaka twarzy w przebiegu
stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrdodet informacji dokonano w dniu 25.08.2023 i 31.08.2023,
a zaktualizowano w dniu 18 19.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. Struktura zastosowanych
kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja Doros$li oraz dzieci i mtodziez w wieku 6 lat i_sta_\rsze z naczyniakowtdkniakiem twarzy populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

w przebiegu stwardnienia guzowatego.
Interwencja sirolimus 0,2% stosowany miejscowo niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
inne publikacie w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi publicacie W Innyoh lezykach, publiacle bz sbetraktow donlesleris
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano dwa artykuty, odstgpiono natomiast od ich opisu, poniewaz jeden’® z nich odnosit sie do gtéwnego
badania rejestracyjnego leku Hyftor, natomiast drugi? do badania wspierajgcego majgcego na celu ustalenie wiasciwej dawki leku. W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NPC-12G-1 Badanie: Do badania wtgczono pacjentow w wieku | Interwencja: Pierwszorzedowy:
(NCT02635789) e Badanie fazy IlI; 3t latd i powyzej ze zctj|agnoz:)vyanym Zel 0,2% sirolimusu w dawce 125 mg (ok. | Ztozona poprawa w  zakresie
) ' stwardniéniem guzowatym = ziozonym | 0,5 do 1 cm zelu wyci$nigtego z tubki) na | naczyniakowtékniakow oceniana
Tvo Badania: ¢ Dwuramienne; oraz  naczyniakowtokniakiem twarzy, | zmiane o powierzchni 50 cm? dwa razy | przy uzyciu zdje¢ przez IRC (ang.
vp : - ; oS 2 Nang C ¢
I ; e Randomizowane: ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia | dziennie. Independent Review Committee on
nterwencyjne o o laserowego lub chirurgicznego. photograph assessment, Niezalezny
® Podwojnie zaslepione; « Sredni wiek wynosit 21,6 roku w grupie Komparator: Komitet ds. oceny zdje¢) po 12
Zroédto e Wieloosrodkowe (Japonia). przyjmujgcej produkt leczniczy Hyftor i el ol iroli tygodniach od rozpoczecia
finansowania: 23,3 roku w grupie placebo. el placebo bez sirolimusu. stosowania badanego leku.
Nobelpharma Hipoteza: Superiorit e Dzieci i miodziez stanowity 44%
tipoleza P y ogolnej populacji badania. Pozostate (wybrane):
Okres obserwacji: 12 tygodni w trakcie . L * Ztozona iakowlokniak hpoprawa
leczenia i 4 tygodnie po leczeniu Liczba pacjentow: w naczyniakowtkniakach
tacznie:62 oceniana za pomocg zdje¢ przez

IRC (w tygodniu 4, 8 oraz 4 po

aGrupa NPC-12G: 30 (17 dorostych > ; :
zakonczeniu leczenia).

pacjentéw; 13 pacjentbw z grupy

pediatrycznej ponizej 18 roku zycia) e Ztozona poprawa w zakresie
®Grupa placebo: 32 (18 dorostych naczyniakowtdkaniakoéw oceniana
pacjentow; 14 pacjentéw z grupy przez badacza.
pediatrycznej) e Zmiana catkowitego wyniku DLQI
i CDLQI w stosunku do warto$ci
wyjsciowe;.
e Poprawa wielko$ci

naczyniakowtékniakéw oceniana
przez IRC i badacza.

e Poprawa zaczerwienienia
naczyniakowtékniakéw oceniana
przez IRC i badacza.

aGrupa NPC-12G: grupa otrzymujgca wodny zel zawierajacy 0,2% sirolimusu
bGrupa placebo: grupa otrzymujgca zel bez sirolimusu

10 Wwataya-Kaneda M. et al. Sirolimus Gel Treatment vs Placebo for Facial Angiofibromas in Patients With Tuberous Sclerosis Complex, Jama Dermatol., 2018;154(7):781-788,
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2681855 [dostep: 19.01.2024].
1 Wwataya-Kaneda M. et al. Efficacy and Safety of Topical Sirolimus Therapy for facial Angiofioromas in the Tuberous Sclerosis Complex, Jama Dermatol., 2017;153(1):39-48,
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2580304 [dostep: 19.01.2024].
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Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Hyftor: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report .pdf [dostep: 22.08.2023 rl],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 22.08.2023 r.]

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Hyftor

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci pici meskiej lub zenskiej w wieku 3 lat lub wiecej w momencie wyrazenia Swiadomej
zgody.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Hyftor jest wskazany do stosowania w leczeniu naczyniakowtokniaka twarzy

w przebiegu stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci i miodziezy w wieku 6 lat
i starszych.”

Trzy lub wiecej czerwonawych grudek naczyniakowtdkniaka (= 2 mm $rednicy) na twarzy
podczas badan przesiewowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
»(...) Stosowanie nalezy ograniczy¢ do obszaréw skory zajetych naczyniakowtokniakiem.”

Pacjenci, ktorzy nie nadajg sie do leczenia laserowego lub chirurgicznego naczyniakowiokniakow
(w tym terapii ciektym azotem i fototerapig) lub ktérzy nie chca terapii laserowej lub chirurgiczne;.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci, ktorzy (lub ktorych opiekunowie) wyrazag pisemng swiadoma zgode po otrzymaniu
wystarczajgcych wyjasnien dotyczacych udziatu w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Pacjenci (lub ktérych opiekunowie), u ktérych wystepuja trudno$ci w zastosowaniu leku
miejscowo z zachowaniem zgodnosci.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z objawami klinicznymi, takimi jak nadzerka, owrzodzenie i erupcja na lub wokét zmiany,
ktére moga wptywac na ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Btony Sluzowe i uszkodzona skéra

,Produktu leczniczego Hyftor nie nalezy stosowaé na rany, podrazniong skére lub skére
z klinicznie rozpoznanym zakazeniem, jak réwniez u pacjentéw ze stwierdzonymi ubytkami
bariery skérnej. (...)

Pacjenci, u ktérych trudno jest wykona¢ odpowiednie zdjecia, poniewaz moga nie by¢ w stanie
postepowac zgodnie z instrukcjg bycia w bezruchu.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z historig nadwrazliwo$ci na alkohol lub alergig na sirolimus.

4.3 Przeciwwskazania
~,Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.”

Pacjenci z powiktaniami, takimi jak: nowotwér zlosliwy, infekcja, powazna choroba serca,
zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia czynnosci nerek lub zaburzenia krwi (wybrane przez
badacza lub podbadacza [zwanego dalej tacznie jako "badacz"]) w odniesieniu do stopnia 2 lub
powazniejszej choroby zdefiniowanej w "Standardach Klasyfikacji Ciezkosci Dziatan
Niepozadanych Lekow”.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zaburzenia czynno$ci nerek

,Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Niemniej
dostosowanie dawki nie jest wymagane w tej grupie pacjentéw, poniewaz ekspozycja
ogdlnoustrojowa na sirolimus jest niewielka u 0séb stosujgcych produkt leczniczy Hyftor.”
Zaburzenia czynnosci watroby
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,Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Niemniej dostosowanie dawki nie jest wymagane w tej grupie pacjentéw, poniewaz ekspozycja
ogolnoustrojowa na sirolimus jest niewielka u 0séb stosujgcych produkt leczniczy Hyftor.”

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci z ostabieniem odpornosci

»(...) jako $rodek ostroznosci zelu nie nalezy stosowac¢ u dorostych i dzieci z ostabieniem
odpornosci.”

Pacjenci z powikfaniami, takimi jak choroby nieodpowiednie do udziatu w badaniu, np,
niekontrolowana cukrzyca (poziom glukozy we krwi na czczo >140 mg/dl lub popositkowy poziom
glukozy we krwi > 200 mg/dl), dyslipidemia (poziom cholesterolu > 300 mg/dl lub > 7,75 mmol/l,
poziom tréjglicerydéw > 300 mg/dl lub > 7,75 mmolll).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperlipidemia

,Podczas leczenia sirolimusem, w szczegodlnosci po podaniu doustnym, obserwowano
zwigkszone stezenie cholesterolu lub triglicerydow w surowicy. U pacjentéw z rozpoznang
hiperlipidemig nalezy regularnie monitorowa¢ stezenie lipidow we krwi podczas leczenia
sirolimusem w postaci zelu.”

Pacjenci, ktérzy przyjmowali leki hamujgce mTOR (w tym sirolimus, ewerolimus lub temsirolimus)
w ciggu 12 miesiecy przed poczgtkowg rejestracjg.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci, ktérzy stosowali miejscowo takrolimus na zmiane naczyniakowtdkniaka w ciggu 3
miesiecy przed pierwszg rejestracja.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie laserowg lub chirurgiczng (w tym terapig cieklym azotem
i fototerapie) na zmiane naczyniakowtdkniaka w ciggu 6 miesiecy przed pierwszg rejestracja.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjentki, ktore sg w cigzy, moga by¢ w cigzy lub karmig piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza

,Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Hyftor u kobiet w okresie cigzy. (...). Produktu leczniczego Hyftor nie nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia sirolimusem.”

Karmienie piersig

»(...) Nie wiadomo, czy sirolimus przenika do mleka ludzkiego, niemniej dane kliniczne wykazaty,
ze po podaniu produktu leczniczego Hyftor ekspozycja ogdlnoustrojowa jest niewielka. Nalezy
podjaé decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Hyftor, biorac pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.”

Pacjentki, ktére nie moga zgodzi¢ sie na stosowanie odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych
do zakonczenia okresu obserwacji lub obserwacji po wycofaniu $wiadomej zgody.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne produkty antykoncepcyjne

»(--.) Nie mozna catkowicie wykluczyé mozliwosci zmiany wiasciwosci farmakokinetycznych,
ktére mogtyby wptywaé¢ na skuteczno$¢ doustnych produktéw antykoncepcyjnych podczas
dtugotrwatego leczenia produktem leczniczym Hyftor. Z tego powodu pacjentom nalezy poradzi¢
stosowanie niehormonalnych metod antykoncepcji podczas leczenia.”

Pacjenci, ktdrzy uczestniczyli w innym badaniu klinicznym i przyjmowali badany lek w ciagu 6
miesiecy przed poczatkowa rejestracja.

Brak odniesienia w ChPL

Inni pacjenci, ktorzy zostali uznani przez badacza za nieodpowiednich do udziatu w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Hyftor: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report .pdf [dostep: 22.08.23 rl],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 22.08.23 r.] i ChPL Hyftor: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyftor-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 22.08.23 r.].
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Podsumowanie:

Kryterium wigczenia do badania rejestracyjnego NPC-12G-1 obejmuje pacjentéw od 3 roku zycia, natomiast wg ChPL lek Hyftor wskazany jest dla pacjentow
od 6 roku zycia (réznica ta wynika z faktu, iz mimo podanego kryterium do badania rejestracyjnego nie wigczono zadnego pacjenta ponizej 6 lat).

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia sg szerzej opisane w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hyftor. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. W EPAR zwrdcono uwage na grupe pacjentow, kidrzy nie chcag lub
nie kwalifikujg sie do leczenia laserowego lub chirurgicznego.

W badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 ujete zostaly kryteria wykluczenia, do ktérych nie odnosi sie Charakterystyka Produktu Leczniczego, obejmujgce m.in.:
przyjmowanie przez pacjentdw lekdw hamujgcych mTOR, stosowanie miejscowo takrolimusu na zmiane naczyniakowiokniaka czy przyjmowanie przez
kandydatow terapii laserowej lub chirurgicznej przed pierwszg rejestracjg do badania. Moze to wptywaé na przenoszalnos¢ wynikéw pacjentéw z badania
rejestracyjnego na wyniki pacjentéw wigczonych do terapii na podstawie ChPL.

Komentarz analitykow:

Wg publikacji Frost 2015%2 pierwsze zmiany naczyniakowtokniakOw pojawiajg sie miedzy 3-4 r.z. pacjenta. Wiek pacjentoéw zostat uwzgledniony w kryteriach
wigczenia do badania, przy czym wziety w nim udziat jedynie osoby powyzej 6 r.z. Lek Hyftor zostat rowniez zarejestrowany dla populacji oséb chorych powyzej
6 r.z. przez Europejska Agencje Lekéw (EMA).

12 Frost M. et al. Clinical management of tuberous sclerosis complex over the lifetime of a patient, Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 2015:6 139-146 [dostep: 04.09.2023].
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego NPC-12G-1.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badania NPC-12G-1 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 zastosowano komparator w postaci placebo. Wszystkie z odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z naczyniakowtokniakami twarzy w przebiegu TSC zalecaja
stosowanie miejscowych inhibitorow mTOR, ponadto leczenie chirurgiczne lub laseroterapie. Aktualnie w Polsce
substancje lecznicze refundowane dla pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym stanowig jedynie dziatajgce
ogolnostystemowo, doustne postaci leku.

5.5.3. Opis punktéw koncowych

Badanie NPC-12G-1:
e Jakos¢ zycia:
o Zmiana catkowitego wyniku DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) i CDLQI (ang. Children’s
Dermatology Life Quality Index) w stosunku do warto$ci wyj$ciowej [ramy czasowe: tydzien 4., 8., 12.

oraz 4. po zakonczeniu leczenia]. DLQI zastosowano u pacjentéw w wieku 16 lat i starszych, a CDLQI
u dzieci w wieku ponizej 16 lat.

o Wybrane zastepcze punkty koncowe oceniane w 4., 8., 12. tygodniu leczenia oraz w 4. tygodniu po jego
zakonczeniu:

o Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtdkniakdw oceniana za pomocg zdje¢ przez IRC po 12
tygodniach od rozpoczecia stosowania badanego leku — pierwszorzedowy punkt koncowy.

Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtdkaniakéw oceniana za pomocg zdje¢ przez IRC.
Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtokaniakow oceniana przez badacza.
Poprawa wielkosci naczyniakowtdkniakéw oceniana przez IRC i badacza.

o O O O

Poprawa zaczerwienienia naczyniakowtékniakéw oceniana przez IRC i badacza.

5.5.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Hyftor.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/47



5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Nieliczna populacja: 30 uczestnikéw badania otrzymato badang interwencje.
e Krétki okres obserwacji pacjentow w badaniu: 12 tygodni w trakcie podawania leku oraz 4 tygodnie po
jego zakonczeniu.

e Brak punktow koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na wyleczenie
choroby.

o Niepewnos¢ zwigzana z oceng punktu koncowego dotyczgcego wielkosci naczyniakowtdkniakow — brak
informacji odnosnie sposobu ich pomiaru w badaniu.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na wyleczenie choroby. Dodatkowo krotki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenciji.

Powyzsze ograniczenia uniemozliwiajg wykonanie modelowania farmakoekonomicznego.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Hyftor u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
6 lat i starszych z naczyniakowtékniakami twarzy wystepujgcymi w przebiegu stwardnienia guzowatego, oceniano
w dwuramiennym, randomizowanym badaniu Il fazy. Gtdwnym ograniczeniem badania jest mafa liczebno$¢
préby (62 pacjentéw), krotki czas stosowania interwencji (12 tygodni) oraz bardzo krotki czas obserwacji po
leczeniu (4 tygodnie).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na wyleczenie choroby. Dodatkowo krotki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ leku Hyftor oceniano w randomizowanym badaniu rejestracyjnym (NPC-12G-1) oraz w badaniach
wspierajgcych NPC-12G-2 oraz 0OSD-001-001 z udziatem dorostych i pediatrycznych pacjentow
Z naczyniakowtdkniakiem twarzy. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 udziat wzieto 62 pacjentéw (30
w grupie interwencji o 32 w grupie placebo), ktérzy po jego zakonczeniu przeszli do dtugoterminowego badania
NPC-12G-2 (w ktérym sumie brato udziat 93 pacjentéw). Z uwagi na to, iz badanie OSD-001-001 dotyczyto
ustalenia odpowiedniej dawki leku, a liczebnos¢ grupy stosujacej sirolimus w stezeniu 0,2% byta niewielka (8
pacjentow), odstgpiono od jego opisu.

Badanie NPC-12G-1

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koricowych.

Jakosé zycia

Srednie wyjsciowe wyniki CDLQI (zel sirolimus 0,2%: 1,2; placebo: 0,8) i catkowite wyniki DLQI (2,1 vs. 2,4) byty
niskie i porownywalne miedzy grupami leczenia. Zmiany od punktu poczatkowego do punktu koncowego byty
niewielkie (w zakresie miedzy -1,1 a 0,6). Nie byto istotnych réznic miedzy sirolimusem a placebo.

Zlozona poprawa w_zakresie naczyniakowtokniakow oceniana przy uzyciu zdje¢ przez IRC po 12 tygodniach
leczenia

W grupie interwencji badania rejestracyjnego znaczng poprawe w zakresie AF stwierdzono u 16,7% pacjentow
w porownaniu do 0% uczestnikéw w grupie placebo (p<0,001). Poprawe uzyskato 43,3% (p<0,001) osob
stosujgcych zel z sirolimusem, natomiast w grupie placebo zaden pacjent nie uzyskat poprawy w badanym
punkcie czasowym. W zadnej z badanych grup nie odnotowano pogorszenia w zakresie AF.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Odsetek pacjentow z danym stopniem poprawy w zakresie naczyniakowiokniakow w badaniu
rejestracyjnym NPC-12G-1 po 12 tygodniach leczenia — ocena IRC

Leczona grupa Zel zawierajacy sirolimus 0,2% Placebo
Liczba pacjentow 30 32
Stopien poprawy (%):

Znaczna poprawa 16,7 0
Poprawa 43,3 0
Nieznaczna poprawa 36,7 15,6
Bez zmian 3,3 81,3
Nie oceniono 0 31

Zrédio: EPAR Hyftor https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report_.pdf [dostep:
23.08.2023] s.64.

Ztozona poprawa w_zakresie naczyniakowtokniakéw w 4. i 8. tygodniu leczenia oraz w 4. tygodniu po jego
zakonczeniu w ocenie IRC

W ocenie IRC odsetek pacjentow, ktory osiggnat poprawe w zakresie naczyniakowtdkniakow w poréwnaniu do
placebo w 4. tygodniu leczenia wyniost kolejno 20% (95%Cl: 7,7; 38,6; p=0,01) vs. 0% (95%CI: 0,0; 10,9). W 8.
tygodniu leczenia 43,3% (95%CI: 25,5; 62,6; p<0,001) pacjentdw stosujgcych sirolimus osiggneto poprawe
w zakresie AF, w poréwnaniu do grupy placebo 0% (95%CI: 0,0; 10,9). W 4. tygodniu po zakonczeniu leczenia
poprawe w zakresie naczyniakowtokniakéw odnotowano u 10% pacjentéw (95%CI: 2,1; 26,5; p=0,107) w grupie
interwenciji vs. 0% (95%CI: 0,0; 10,9) w grupie placebo. U zadnego z pacjentéw w obu grupach nie odnotowano
pogorszenia w zakresie AF.

Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtokniakéow w 4., 8. i 12. tygodniu leczenia oraz w 4. tygodniu po jego
zakonczeniu w ocenie badacza
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Na podstawie oceny badacza, zel sirolimus prowadzit do statystycznie istotnie wiekszej poprawy w zakresie AF
po 12 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Znaczng poprawe i poprawe odnotowano u 23,3% pacjentow
otrzymujgcych zel sirolimus i 6,2% pacjentéw otrzymujgcych placebo (p=0,002). W 4. tygodniu odsetek pacjentéw
w grupie interwencji, ktéry uzyskat poprawe wyniost 10% (p=0,012), w poréwnaniu do 6,3% w grupie placebo.
Podobnie w tygodniu 8. w grupie stosujgcej zel z sirolimusem 13,3% (p=0,08) pacjentéw uzyskato poprawe,
w poréwnaniu do 6,3% w grupie placebo. W 4. tygodniu po zakonczeniu leczenia 6,7% (p=0,014) uczestnikow
w grupie interwenciji uzyskato poprawe, natomiast w grupie placebo byto to 3,1%.

Poprawa wielkosci naczyniakowtékniakéw w ocenie IRC i badacza

W 12. tygodniu zaobserwowano wyrazng poprawe lub poprawe w wielkosci naczyniakowtokniakéw u 60%
pacjentéw otrzymujgcych zel sirolimus 0,2% w poréwnaniu z 3% pacjentdéw otrzymujgcych placebo. Na podstawie
oceny badacza, wyrazng poprawe lub poprawe w wielkosci AF w 12. tygodniu zaobserwowano u 27% pacjentéw
w grupie interwencji w poréwnaniu z 6% pacjentdw otrzymujgcych placebo. Roéznice w leczeniu byty istotne
statystycznie.

Poprawa zaczerwienienia naczyniakowtékniakéw w ocenie IRC oraz badacza

W 12. tygodniu wyrazng poprawe lub poprawe w zaczerwienieniu naczyniakowtokniakow zaobserwowano u 40%
pacjentéow otrzymujacych zel sirolimus w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo. Na podstawie oceny badacza,
znaczna poprawa lub poprawa zaczerwienienia AF w 12. tygodniu wystgpita u 23% pacjentéw otrzymujgcych zel
sirolimusw poréwnaniu do 3% pacjentow otrzymujgcych placebo. Réznica w leczeniu byta istotna statystycznie
(p<0,05) w 8. tygodniu, ale nie w pozostatych punktach czasowych.

Badanie NPC-12G-2

Jako$¢ zycia

Srednie wyjéciowe wyniki CDLQI i DLQI byty niskie na poczatku badania (odpowiednio: 1,4 i 0,7), a wyniki dla
poszczegolnych punktow czasowych (4.,8.,12.,26.,39. i 52. tydzien) nie ulegty zmianie od momentu rozpoczecia
leczenia.

Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtdkniakéw w ocenie IRC

W ocenie IRC poprawa w zakresie AF uzyskana w grupie interwencji w 4.,8. i 12. tygodniu leczenia wyniosta
kolejno: 19,6%, 41,1% oraz 59,1%. Z kolei w 52. tygodniu od momentu rozpoczecia badania poprawa ta wyniosta
78,2%.

Ztozona poprawa w zakresie naczyniakowtdkniakdéw w ocenie badacza

W ocenie badacza poprawa w zakresie AF uzyskana w grupie interwencji w 4.,8. i 12. tygodniu leczenia wyniosta
kolejno: 22%, 28,9% oraz 46,1%. W 52. tygodniu poprawa w zakresie naczyniakowtékniakéw wyniosta 61%.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

We wszystkich badaniach (gtdwnym badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 oraz badaniach wspierajgcych NPC-
12G-2 oraz OSD-001-001) w sumie 132 pacjentéow zostato poddanych dziataniu Zzelu zawierajgcego sirolimus
0,2%. Poniewaz pacjenci z badania OSD-001-001 (majgcego na celu ustalenie dawki) ostatecznie uczestniczyli
w badaniu NPC-12G-1, a wszyscy pacjenci z badania NPC-12G-1 po jego zakonczeniu przeszli do NPC-12G-2
(badanie dtugoterminowe), ogétem 98 indywidualnych pacjentéw otrzymato 0,2% sirolimus w zelu
w ktérymkolwiek z trzech badan.

Srednia czasu leczenia w badaniu NPC-12G-1 wyniosta 87,1 dni w grupie interwencji i 86,1 w grupie placebo,
731 dni w badaniu NPC-12G-2 oraz 85 dni w badaniu OSD-001-001.

Ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych w gtéwnym
badaniu rejestracyjnym oraz dane uzupetniajgce pochodzace z badan wspierajgcych dla 0,2% stezenia
sirolimusu.
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Tabela 11. Ogélne podsumowanie zdarzen niepozadanych; badania NPC-12G-1, NPC-12G-2 i OSD-001- 001

NPC-12G-1 NPC-12G-2 OSD-001-001
S0,2% PBO S0,2% PBO S0,2%

Liczba pacjentow 30 32 94 12 8
Pacjenci z:
Jakiekolwiek AE 27 (90%) 22 (68,8%) 92 (97,9%) 7 (58,3%) 7 (87,5%)
AE zwigzane z leczeniem 22 (73,3%) 15 (46,9%) 72 (76,6%) 3 (25,0%) 7 (87,5%)
SAE 1 (3,3%) 0 9 (9,6%) 1(8,3%) 1(12,5%)
SAE zwigzane z leczeniem 1 (3,3%) 0 0
AE prowadzgce do $mierci 0 0 0
gsczrr?t\i/sr/iizt%%e): do zakonczenia leczenia (ang. 0 0 2 (2,1%) 0 0
tagodne AE 19 (63,3%) 20 (62,5%) 40 (42,6%) 3 (25,0%) 4 (50,0%)
Umiarkowane AE 8 (26,7%) 2 (6,3%) 46 (48,9%) 4 (33,3%) 2 (25,0%)
Ciezkie AE 0 0 6 (6,4%) 0 1 (12,5%)
AE zwigzane z podraznieniem skory 24 (80,0%) 15 (46,9%) 80 (85,1%) NZ NZ

S —sirolimus

PBO — placebo

SAE - powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
NZ - nie zgtoszono

Zrédto: EPAR Hyftor https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report .pdf, s.82 [dostep:
21.08.2023].

Przy porodwnywaniu czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w réznych badaniach nalezy zwrdcic
uwage, iz NPC-12G-2 byto badaniem dtugoterminowym ze Srednim czasem trwania leczenia wynoszgcym do 2
lat, podczas gdy pozostate 2 badania trwaty ok. 12 tygodni.

Badanie NPC-12G-1

W badaniu NPC-12G-1 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: suchosc¢ skéry i podraznienie
w miejscu aplikacji (po 37%) oraz swigd (23%). Czestos¢ wystepowania tych zdarzeh byta zwykle wyzsza
w przypadku sirolimusu niz placebo, chociaz odnotowano wysokg czestos¢ wystepowania podraznienia
w miejscu podania w grupie placebo wynoszgcg 28%.

Najczesciej zgtaszane w obu grupach zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stanowity: suchos¢ skory
(36,7% sirolimus vs 12,5% placebo), podraznienie w miejscu aplikacji (36,7% sirolimus vs 28,1% placebo) oraz
Swigd (16,7% sirolimus vs 12,5% placebo).

Nie odnotowano Zzadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, wszystkie zdarzenia niepozgdane byty tagodne
(ok. 63% dla obu grup) lub umiarkowane (26,7% dla sirolimusu i 6,3% dla placebo).

Zgtoszono 2 powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) w grupie sirolimusu, oba wystagpity u tego samego pacjenta.
Byly to: krwotok z Zotgdka (uznany za niezwigzany z leczeniem) oraz ostre zapalenie trzustki (uznane przez
badacza za zwigzane z leczeniem).

Badanie NPC-12G-2

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zgtaszanym w badaniu byto zapalenie nosa i gardta (52%), a nastepnie
sucho$¢ skory (37%), tradzik (35%) oraz podraznienie w miejscu aplikacji (31%). Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly podraznienie w miejscu aplikacji (31%), sucho$¢ skory (28%)
i tradzik (20%).

Ciezkie AE zgtoszono u 6 pacjentéw (mykoplazmatyczne zapalenie ptuc, utrata przytomnosci, obrzek mozgu,
odma optucnowa, embolizacja terapeutyczna i kalozotomia), z czego zadne z nich nie zostato uznane za
zwigzane z leczeniem. Dziatania niepozgdane o umiarkowanym nasileniu odnotowano u 49% pacjentow —
najczestszymi AE o umiarkowanym nasileniu byly zapalenie nosogardzieli (19%), grypa (14%), suchos$¢ skoéry
(12%) oraz tradzik (11%).

Badanie OSD-001-001
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 58,3% w grupie placebo, 75% dla sirolimusu 0,05%
oraz 87,5% dla stezen 0,1% i 0,2%, co sugeruje wzrost czestosci wystepowanie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z lekiem wraz ze wzrostem stezenia sirolimusu. U pacjentéw otrzymujgcych sirolimus 0,2%,
najczesciej zgtaszanymi AE byly suchos¢ skéry (50%) oraz trgdzikowe zapalenie skory (37,5%). Jeden pacjent
leczony sirolimusem 0,2% zgtosit ciezkie AE (odma optucnowa), zdarzenie to nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zdarzenia dotyczace podraznienia skoéry, w tym
podraznienie w miejscu podania (34,7%), suchos¢ skoéry (33,7%), tradzik (19,4%) i swiad (11,2%). Zdarzenia te
miaty na og6t nasilenie tagodne lub umiarkowane, nie byly ciezkie i nie prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg klasyfikacji uktadow
i narzadow oraz czestosci wystepowania zdefiniowanej przy uzyciu nastepujgcej konwenciji:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

e rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000),

e czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej kategorii o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 12. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Bardzo czesto Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie spojoéwek
Zapalenie mieszkéw witosowych
Czyrak
tupiez pstry
Zaburzenia oka Podraznienie oka

Rumien powieki
Przekrwienie oka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dyskomfort w nosie
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotagdka i jelit Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Suchos¢ skéry Niedottuszczenie skory
Swiad Zapalenie skory

Tradzik Kontaktowe zapalenie skory
Tradzikowe zapalenie skory
Torbiel skoéry

Wyprysk

Grudki

Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
Wysypka ze Swigdem
tojotokowe zapalenie skory
Postoneczne zapalenie skéry
Pokrzywka

Skoéra pergaminowa

Rumien

Wysypka

Ztuszczanie skory
Podraznienie skory
Krwawienie do skory

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Podraznienie w miejscu podania Krwawienie w miejscu podania
podana Parestezje w miejscu podania
Obrzek w miejscu podania
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto Czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Otarcie skory

Zrodlo: ChPL Hyftor https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyftor-epar-product-information pl.pdf, s.6 [dostep:
21.08.2023].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)13,
na dzien 18.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Hyftor.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!* na dzien 18.01.2024 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Hyftor. Zidentyfikowano 22 przypadki dziatan
niepozgdanych, z czego 2 dotyczyty ciezkich przypadkéw (w tym brak zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (12);

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podana (8);

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (8);

e zakazenia i zarazenia (2);

e zaburzenia oka (1);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (1).

W bazie EudraVigilance!®> do dnia 18.01.2024 r. odnotowano 6 014 przypadkéw dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem substancji czynnej sirolimus. Wymienione dziatania niepozadane dotyczg kazdej
postaci leku, rowniez postaci doustnej. W zwigzku z brakiem mozliwosci wytonienia dziatan niepozadanych
dotyczacych jedynie miejscowego zastosowania substanciji, a wiec odpowiedniego dla ocenianej technologii
Hyftor, odstgpiono od analizy danych przedstawionych w bazie EudraVigilance.

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 18.01.2024 r. odnotowano 12 205 przypadki dziatan
niepozadanych dla substancji czynnej sirolimus. Wymienione dziatania niepozgdane dotyczg kazdej postaci leku,
réwniez postaci doustnej. W zwigzku z brakiem mozliwosci wytonienia dziatan niepozgdanych dotyczgcych
jedynie zastosowania miejscowego substancji, a wiec odpowiedniego dla ocenianej technologii Hyftor, odstgpiono
od analizy danych przedstawionych w bazie VigiAccess.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci:

Skutecznos¢ leku Hyftor oceniano gtéwnie w badaniu rejestracyjnym NPC-12G-1 oraz w badaniu wspierajgcym
NPC-12G-2. Wyniki CDLQI i DLQI w obu badaniach byty niskie. W badaniu NPC-12G-1 nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy sirolimusem a placebo, natomiast wyniki w poszczegdlnych punktach czasowych
badania wspomagajacego (4.,8.,12.,26.,39. i 52. tydzien) nie ulegly zmianie od momentu rozpoczecia leczenia.
W obu badaniach nie stwierdzono wptywu interwencji na jakos¢ zycia.

W 12. tygodniu zaobserwowano wyrazng poprawe lub poprawe w wielkosci naczyniakowiOkniakdw w grupie
sirolimusu w poréwanianiu z placebo (60% vs. 3%). Podobne wyniki uzyskano w ocenie poprawy zaczerwienienia
AF, w 12. tygodniu badania, ktérg w ocenie IRC zaobserwowano u 40% pacjentéw stosujgcych zel sirolimus 0,2%
w poréwnaniu do 0% w grupie placebo.

W ocenie IRC znaczng poprawe i poprawe w zakresie AF po 12 tygodniach leczenia, w grupie interwencji badania
rejestracyjnego, stwierdzono u 60% pacjentéw w poréwnaniu do 0% uczestnikéw w grupie placebo (p<0,001).
W Zadnej z badanych grup nie odnotowano pogorszenia w zakresie AF. Podobnie w pozostatych badanych
ramach czasowych odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe w zakresie naczyniakowtokniakéow w 4. i 8.
tygodniu leczenia oraz 4. tygodniu po jego zakonczeniu wyniost kolejno 20%, 43,3% oraz 10% w poréwnaniu do
grupy placebo, w ktdrej nie uzyskano zadnej poprawy. Na podstawie oceny badacza zel sirolimus, 0,2% prowadzit
do statystycznie istotnie wiekszej poprawy w zakresie AF po 12 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki uzyskane przez badacza w 4. i 8. tygodniu leczenia oraz 4. tygodniu po jego zakonczeniu

13 hitps://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 18.01.2024].

14 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 18.01.2024].

5 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 18.01.2024].

16 https://vigiaccess.org/ [dostep: 18.01.2024].
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byly nizsze dla sirolimusu w poréwnaniu z wynikami oceny IRC i sugerujg, ze zel dziata tak dtugo, jak jest
stosowany. W zwigzku z powyzszym brak dowodéw na to, ze lek prowadzi do wyleczenia.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

Gtéwne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania zelu sirolimus 0,2% pochodzg z badania rejestracyjnego
NPC-12G-1. Jakiekolwiek AE zgtoszono u 90% pacjentéw w grupie interwencji (vs 69% w grupie placebo).
Objawy najczesciej zgtaszane przez pacjentdw byly tagodne do umiarkowanych i mialy charakter
dermatologiczny, wystepujgc w miejscu aplikacji lub w jego poblizu.

Czestos¢ wystepowania tagodnych AE byta podobna w obu grupach (ok.63%), natomiast AE o umiarkowanym
nasileniu wystepowatly czesciej w grupie sirolimusu (26,7% vs 6,3%). Nie odnotowano ciezkiego AE z zadnej
z grup.

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w obu grupach leczenia stanowity: sucho$é
skory (36,7% sirolimus vs 12,5% placebo), podraznienie w miejscu aplikacji (36,7% sirolimus vs 28,1% placebo)
oraz $wiad (16,7% sirolimus vs 12,5% placebo).

Zgtoszono 2 ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie sirolimusu, oba wystgpity u tego samego pacjenta. Byly to:
krwotok z zotgdka (uznany za niezwigzany z leczeniem) oraz ostre zapalenie trzustki (uznane przez badacza za
zwigzane z leczeniem). W zadnej z grup nie odnotowano AE prowadzgcego do zakohczenia leczenia lub $mierci.

Profil zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ktore wystgpity we wspierajgcym dtugoterminowym
badaniu OSD-001-001 byt podobny do AE zgtaszanych w gtéwnym badaniu rejestracyjnym. Dotyczyly one
najczesciej zaburzen skory i tkanki podskérnej, takich jak podraznienie w miejscu aplikacji (31%), suchos$¢ skory
(28%) oraz tradzik (20%).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia
e Oszacowano roczny koszt terapii produktem leczniczym Hyftor.

e W ChPL produktu leczniczego Hyftor nie umieszczono informacji odnosnie zalecanego czasu trwania
terapii. W zwigzku z powyzszym oszacowano rowniez koszt leku przy mozliwej maksymalnej dtugosci
trwania leczenia. W celu oszacowania maksymalnej dlugosci trwania terapii uwzgledniono przewidywang
dlugos¢ zycia dla mieszkancow Polski wg danych GUS?Y’ (Srednia wazona dla kobiet i mezczyzn ok. 77,4
lata) oraz zatozono poczatek leczenia w wieku 6 lat.

e Produkt leczniczy Hyftor dostepny jest w opakowaniu 10 g.

e Zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL zalecana dawka to 125 mg zelu na 50 cm? zmiany na
twarzy, dwa razy na dobe.

e Zaktadajgc zuzycie wg zalecanego dawkowania (oraz dawkowania zastosowanego w badaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Hyftor), jedno opakowanie powinno wystarczy¢ na ok. 40 dni terapii.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z ChPL Hyftor, nalezy wyrzuci¢ tube i wszelkie pozostatosci
zelu po 4 tygodniach od otwarcia.

e W zwigzku z brakiem informacji w ChPL odnos$nie zalecanej diugosci terapii oraz wyniki badania
sugerujgce spadek skutecznosci juz po 4 tygodniach od zakonczenia stosowania zelu, zatozono terapie

ciggta.
e Na czas pobierania danych

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
16.01.2024 r.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 13. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto

Sredni kurs NBP za [PLN] Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-16

Cena Hyftoru za 10 g (1 opakowanie) [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw rocznych terapii lekiem Hyftor oraz kosztéw w horyzoncie
dozywotnim.

Tabela 14. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii
Koszt zelu na 28 dni [PLN] Koszt roczny [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7 Trwanie zycia w 2022 roku. GUS, https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2022-roku,2,17.html
[dostep: 04.09.2023].
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Tabela 15. Oszacowanie kosztoéw terapii w horyzoncie dozywotnim

Oczekiwana diugos¢ zycia pacjentow Maksymalna diugosé¢ trwania terapii Koszt w horyzoncie dozywotnim [PLN]
[lata] [lata]
77,4 71,4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Koszt roczny leku oszacowano przy zatozeniu, ze chory zuzywa jedng tube (10 g) w ciggu 28 dni. Przecietny
roczny koszt w przeliczeniu na pacjenta wynosi okoto . PLN, natomiast koszt terapii w horyzoncie
dozywotnim wynosi okoto PLN. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki te sg zwigzane ze znaczng niepewnos$cia
wynikajgca z iloscig zuzywanego zelu w okresie 28 dni (mozliwe wieksze zuzycie) oraz z dtugoscig czasu trwania
terapii (mozliwy krétszy czas terapii).

7.3. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku Hyftor
we wskazaniu do stosowania w leczeniu naczyniakowidkniaka twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego
u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, przeprowadzono przeglad medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 22.08.2023 roku,
a zaktualizowano w dniu 17-18.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 11.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Hyftor, sirolimus,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczacych zastosowania sirolimusu w leczeniu naczyniakowtdkniaka w przebiegu stwardnienia
guzowatego. Do przegladu systematycznego wtgczono analize ekonomiczng autorstwa Thomas i in. z 2023 r18,
Charakterystyke metodyki oraz wyniki odnalezionej analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Autor, rok Metodyka Porownanie Wynik analizy
A.Thomas Populacja: pacjenci w wieku 6 lat i starsi Brak Szacowany 3-letni wplyw na budzet:
2023 z naczyniakowtokniakiem w przebiegu Ubezpieczenie komercyjne: 287 450 USD
stwardnienia guzowatego. (=1,1 min PLN); PMPM: 0,02 USD (=0,08
Typ analizy: BIA. PLN)
Modele symulacji kosztéw: Medicaid: 242 208 USD (=1 min PLN);
o Catkowity wptyw na budzet. PMPM: 0,02 USD (=0,08 PLN)

18 A. Thomas, A.A. Hebert, S. Bhattacharya et al., Topical Sirolimus 0,2% Gel for Treatment of Facial Angiofibroma Associated with Tuberous
Sclerosis Complex in the United States: A Budget Impact Analysis, Nobelpharma Americas. 2023 [dostep: 17.01.2024 r.].
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Medicare: 403 693 USD (=1,6 min PLN);
PMPM: 0,03 USD (=0,1 PLN)

e Budzet na czlonka na miesigc (ang. per
member per month, PMPM).

Horyzont czasowy: Szacowany wplyw na budzet
1-3 lat oraz 5 lat. w_horyzoncie 5-letnim:

Zrodta danyeh klinicznych: Ubezpieczenie komercyjne: 289 217 USD

e Spis ludnosci Stanéw  Zjednoczonych

pochodzacy z rzgdowej Agencji United States
Census Bureau — dane dotyczace statusu
ubezpieczenia zdrowotnego dla pacjentéw z
grup wiekowych 6-12 lat, 12-64 lata, 264 lat,
korzystajgcych z ubezpieczenia
komercyjnego, Medicaid oraz Medicare w
USA.

TSC Alliance (Tuberous Sclerosis Complex
Alliance).

Publikacja naukowa: Boggarapu S. et al.,
Characterization and management of facial
angiofiboroma related to tuberous sclerosis

(=1,2 min PLN); PMPM: jw.
Medicaid: 243 698 USD (=1 min PLN);
PMPM: jw.

Medicare: 406 175 USD (=1,6 min PLN);
PMPM: jw.

Komentarz do analizy:

W modelu nie uwzgledniono kosztow
zwigzanych ze zdarzeniami
niepozgdanymi, poniewaz w badaniach
klinicznych dotyczacych sirolimusu nie
obserwowano Zzadnych zdarzen
niepozgdanych 3. i 4. stopnia.

complex in the United States: retrospective
analysis of the natural history database,
Orphanet Journal of Rare Diseases. 2022, 17:
355.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono jedna publikacje bedaca analizg wptywu na budzet (Thomas
2023). W odnalezionej analizie z USA wyliczono szacowany 3-letni wptyw na budzet wprowadzenia zelu
z sirolimusem, ktéry wyniost 287,45 USD (=1,2 tys. PLN) w przypadku ubezpieczenia komercyjnego; 242,20
USD(=978 PLN) dla Medicaid oraz 403,69 USD (=1 6 tys. PLN) dla Medicare. Z kolei oszacowany wpityw na
budzet w horyzoncie 5-letnim wynidst 289,21 USD (=1,2 tys. PLN) dla ubezpieczenia komercyjnego; 243,69 USD
(=984 PLN) dla Medicaid oraz 406,17 USD (=1,6 tys. PLN) w przypadku Medicare. Stwierdzono, ze wprowadzenie
zelu z sirolimusem 0,2% bedzie miato niewielki wptyw na amerykanskie plany budzetowe.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Hyftor (sirolimus) we wskazaniu do
stosowania w leczeniu naczyniakowiOkniaka twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego u dorostych oraz
dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
. Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
»  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.08.2023, a zaktualizowano w dniu 17.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego Hyftor i sirolimus. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja/
rok/krajlregion/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Leczenie W trakcie Przewidywana data publikacji: 18.09.2024 r.
Health and Care naczyniakowtokniaka
Excellence, NICE, 2023, | w przebiegu stwardnienia
Wielka Brytania guzowatego u 0s0b

w wieku 6 lat i starszych.

https://www.nice.org.uk/gu
idance/indevelopment/gid-

tal0883
Gemeinsamer Leczenie W trakcie Rozpoczecie procedury: 1.10. 2023 r.
Bundesausschuss, G- naczyniakowtdkniaka
el AVZE, NG w przebtlegu stwardnlenlls Przewidywana data publikacji oceny korzysci
guzowatego U 0s0 i rozpoczecia procedury pisemnych uwag:
w wieku 6 lat i starszych. 2.01.2024 r
https://www.g- T ’

ba.de/bewertungsverfahre Podjecie decyzji: koniec marca 2024 r.

n/nutzenbewertung/1003/

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hyftor (sirolimus) znaleziono
jedynie informacje o trwajgcych ocenach w Wielkiej Brytanii i Niemczech.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny kosz w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniost okoto . PLN. Koszt terapii
w horyzoncie dozywotnim, przy oczekiwanej sredniej dtugosci zycia pacjentdw wynoszacej 77,4 lat oraz terapii
ciggtej wynidst natomiast okoto PLN. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki te sg zwigzane ze znaczng
niepewnoscig wynikajgca z poczynionymi zatozeniami odnosnie ilosci zuzywanego leku oraz dtugoscig czasu
trwania terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedng publikacje bedgcg analizg wptywu na budzet (Thomas
2023). W odnalezionej analizie z USA wyliczono szacowany 3-letni wptyw wprowadzenia zelu z sirolimusem na
budzet panstwa, ktéry wyniést 287,45 USD (=1,2 tys. PLN) w przypadku ubezpieczenia komercyjnego; 242,20
USD(=978 PLN) dla Medicaid oraz 403,69 USD (=1 6 tys. PLN) dla Medicare. Z kolei oszacowany wptyw na
budzet w horyzoncie 5-letnim wynidst 289,21 USD (=1,2 tys. PLN) dla ubezpieczenia komercyjnego; 243,69 USD
(=984 PLN) dla Medicaid oraz 406,17 USD (=1,6 tys. PLN) w przypadku Medicare. Stwierdzono, ze wprowadzenie
zelu z sirolimusem 0,2% bedzie miato niewielki wptyw na amerykanskie plany budzetowe.

Odnaleziono réwniez 2 informacje o trwajgcych ocenach ws. rekomendacji refundacyjnych w Wielkiej Brytanii
i Niemczech.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Nieliczna populacja (62 pacjentéw, z czego 30 otrzymato badang interwencje).

Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (12 tygodni w trakcie podawania leku oraz 4 tygodnie po
jego zakonczeniu) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Brak punktéw kohcowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na wyleczenie
choroby.

Niepewnos$¢ zwigzana z oceng punktu koncowego dotyczgcego wielkosci naczyniakowtdkniakow — brak
informacji odnosnie sposobu ich pomiaru.

Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci i chorob
wspofistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie nie zostato przeprowadzone w Polsce (osrodki badawcze znajdowaly sie wytgcznie w Japonii).
Brak przedstawicieli rasy biatej w badaniu.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéow (3000) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Oszacowany roczny koszt leku obarczony jest znaczng niepewnoscia.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne, krétki czas obserwacji, brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw
ocenianej interwencji na wyleczenie choroby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH

9.1.

KORZYSCI ZDROWOTNYCH

Populacja docelowa

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 6 lat i starsze, z naczyniakowidkniakiem twarzy w przebiegu stwardnienia
guzowatego.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Jakos$¢ zycia: zmiana catkowitego wyniku DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) i CDLQI (ang.
Children’s Dermatology Life Quality Index) w stosunku do warto$ci wyjsciowej [ramy czasowe: tydzien 4,
8, 12 oraz 4 tydzien po zakonczeniu badania]. DLQI zastosowano u pacjentéw w wieku 16 lat i starszych,
a CDLQI u dzieci w wieku ponizej 16 lat.

Inne (wybrane) punkty kohcowe:

o Zlozona poprawa w zakresie naczyniakowidkniakdéw oceniana za pomoca zdje¢ przez IRC po 12
tygodniach po rozpoczeciu stosowania badanego leku — pierwszorzedowy punkt korncowy;

o Ziozona poprawa w zakresie naczyniakowtokaniakdéw oceniana za pomoca zdje¢ w 4, 8, 12 tygodniu
badania oraz w 4 tygodniu po jego zakonczeniu;

o Poprawa wielkosci naczyniakowtdkniakéw w 4, 8, 12 tygodniu badania oraz w 4 tygodniu po jego
zakonczeniu;

o Poprawa zaczerwienienia naczyniakowtokniakéw w 4, 8, 12 tygodniu badania oraz w 4 tygodniu po
jego zakonhczeniu.

Oczekiwane korzysci zdrowotne
Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.

Oczekiwana zlozona poprawa w zakresie naczyniakowtdkniakdw po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Oczekiwana poprawa wielkosci naczyniakowtdkniakéw po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Oczekiwana poprawa zaczerwienienia naczyniakowtokniakéw po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Wataya-Kaneda M.
2017

Wataya-Kaneda M.
2018

Wataya-Kaneda M. et al. Efficacy and Safety of Topical Sirolimus Therapy for facial Angiofibromas in the Tuberous
Sclerosis Complex, Jama Dermatol., 2017;153(1):39-48,
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2580304 [dostep: 19.01.2024].

Wataya-Kaneda M. et al. Sirolimus Gel Treatment vs Placebo for Facial Angiofibromas in Patients With Tuberous
Sclerosis Complex, Jama Dermatol., 2018;154(7):781-788,
https://jamanetwork.com/journals/jamadermatology/fullarticle/2681855 [dostep: 19.01.2024].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ITSCCG 2021

G-BA 2023

NICE 2023

Thomas A. 2023

TSA 2019
TSCA 2021

Pozostate publikacje

AOTMIT ORP
109/2019

AOTMIT ORP
143/2014

AOTMIT ORP
144/2016

AOTMIT ORP
45/2022

AOTMIT RP 81/2014

AOTMIT SRP
002/2014

AOTMIT SRP
90/2014

AOTMIT SRP
91/2014

AOTMIT SRP
91/2014

Baza Demografia,
GUSs

Biomedtracker
ChPL Hyftor

ClinicalTrails

International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group,
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant genetic disorder, caused by mutations in the TSC
genes TSC1 and TSC2, which code for the proteins hamartin and tuberin, respectively (Rosset 2017). The
mutations lead to constitutive activation of the mammalian target of rapamycin (MTOR) signalling pathway,
resulting in abnormal proliferation, differentiation, and migration of cells (Fogel 2015). This causes the appearance
of benign tumours, so-called hamartomas, in different tissues and organs which can, through their continued
growth, damage the affected tissues/organs.

Epidemiology

Prevalence of TSC in Europe is estimated as 1 in 25,000 to 1 in 11,300 (National Organization for Rare Disorders,
NORD 2019).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The onset of signs and symptoms of TSC is typically shortly after birth. The signs, symptoms, and severity of TSC
vary greatly between patients, in part due to the question which organ systems are affected and how strongly,
from patients being symptom-less to patients in whom hamartomas lead to organ obstruction and haemorrhage
and affect organ function (NORD 2019). Nearly all patients with TSC develop skin abnormalities, including
angiofibromas (AFs), hypomelanotic macules, shagreen patches, fibrous plaques, and ungula fibromas. AF
presents as small papules or red spots primarily on the face, often in a butterfly pattern, and may first appear in
patients aged 3 to 5 years. Untreated, the lesions increase in size and number over time and through adolescence.
In adulthood, the lesions tend to be stable or to grow more slowly. Facial AFs do not affect physiological
functioning. However, case studies of patients with serious disfigurement and impaired physiological functions of
breathing, eating, speaking, or vision, have been reported (Earnest 2003; Kacerovska 2012). Thus, although facial
AFs are benign they may have a considerable psychological impact on patients, causing emotional distress and
social isolation/marginalisation, as well as physiological impact in some patients (Knoepfel 2014). In 2012, the
International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference developed revised diagnostic criteria for TSC,
including 11 major and six minor features. The dermatological features outlined in these criteria include AF, fibrous
cephalic plaques, hypopigmented macules, ungual fiboromas, and shagreen patches (major) as well as Confetti
skin lesions (minor). Hypopigmented macules are seen at birth, while facial AF, fibrous cephalic plaques, and
shagreen patches are observed beginning in early childhood. Ungual fibromas manifest during adolescence or
adulthood.

Management

The direct implication of the mTOR pathway in the TSC pathogenesis has prompted the use of mMTOR inhibitors
to palliate skin and systemic manifestations. However apart from mTOR inhibitor use, the existing treatment
options are invasive and painful and include dermabrasion, laser therapy, excision of lesions, radiofrequency
ablation, and electrocoagulation (Salido-Vallejo 2014b). These modalities can yield good results, especially with
severe facial AFs, but they also carry the risk of complications from general anaesthesia, as well as hypertrophic
scars, pigmentation disorders, and postoperative infections. AF tends to recur after treatment cessation (Schwartz
2007). Topical sirolimus was started to be used for the treatment of AF after early reports on improvements in AF
as ‘side-effect’ of oral sirolimus treatment. Given that no commercialised topical sirolimus preparations exist in
Europe or North America, compounds of different concentrations have generally been developed by crushing and
sifting commercially available sirolimus tablets (Rapamune), later also by using sirolimus in powder form.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu naczyniakowlékniaka
twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego u dorostych oraz dzieci od i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych

Nazwa organizacji, skrot,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Tuberous Sclerosis
Association

TSA 2019
Wielka Brytania

https://tuberous-
sclerosis.org/wp-
content/uploads/2019/10/Su
mmaryofUKguidelinesforman
agingTSCFINAL.pdf

Facial angiofibromas:
o treat facial angiofibromas with topical mTOR inhibitors or laser;

e Consider surgical excision for larger solitary lesions.

International Tuberous
Sclerosis Complex
Consensus Group

ITSCCG 2021

Miedzynarodowe

https://www.pedneur.com/act
ion/showPdf?pii=S0887-
8994%62821%2900151-X

Management recommendations for individuals with newly suspected or newly diagnosed TSC:
Appropriate for large or disfiguring lesions and for lesions prone to bleeding or a source of pain:
. mTOR inhibitors (MTORIs);
e pulsed-dye or ablative lasers;
e  surgical excision.

Ongoing surveillance and management recommendations for individuals previously diagnosed with TSC:

e topical sirolimus (Category 1);

e  systemic mTORI (taking for other manifestations related toTSC) (Category 1) — the risk-benefit
ratio of a systemic mTORI generally excludes their use for TSC skin lesions alone; evidence is
currently lacking to demonstrate an additive benefit of topical sirolimus (rapamycin) in patients
on systemic therapy;

e  surgical approaches (Category 2B);

. pulsed-dye or ablative lasers

Recommendation Categories and Descriptions

1 - Based upon high-level evidence, there is uniform consensus that the intervention is appropriate
2A — Based upon lower-level evidence, there is uniform consensus that the intervention is appropriate
2B — Based upon lower-level evidence, there is uniform consensus that the intervention is appropriate
3 — Based upon any level of evidence, a consensus on appropriate intervention cannot be reached

Tuberous Sclerosis
Complex Alliance

TSCA 2021
Miedzynarodowe

https://www.tscalliance.org/w

p_
content/uploads/2022/01/202
1-TSC-Diagnostic-Criteria-
Surveillance-and-
Management-
Recommendations.pdf

Surveillance and management recommendations for patients already diagnosed with definite or possible
TSC:

e topical mTOR inhibitor — for flat or minimally elevated lesions;
e  surgical approaches — consider if lesions do not improve, or if earlier intervention is indicated and
for protuberant lesions,

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych

Tabela 19. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych sirolimusu
w leczeniu naczyniakowltokniaka twarzy w przebiegu stwardnienia guzowatego

Data

. Aktualny - Data Data Liczba 5 publi

P|;/|ot Nazwa badania | Faza status Ielglzrgr?ia roz [())a;: cia miedzyokres | zakonczeni | pacjento infgfrgg,c'i kacji
badania pocze owa a w ) wynik
ow
https://classi
c.clinicaltrial
Tuberous s.gov/ct2/sh
Sclerosis ow/NCTO018
Complex: Facial . Nie 53423?term
bd Angiofibroma | Zakonczone okreslono 10.2013 05.2016 07.2016 11 —sirolimus& Brak
Skin Cream cond=%22A
(NCT01853423) ngiofibroma
%22&draw=
2&rank=2
https://classi
. c.clinicaltrial
TOp'CE?I s.gov/ct2/sh
Rapamycin to oW/NCTO015
Erase .
?

NIE | Angiofibromas | 1l |Zakonczone| , NI® | 03.02.2012 | 26.10.2020 | 26.10.2020 | 179 | 263567term 126.10.
. okreslono =sirolimus& | 2020
in TSC _

cond=%22A
(Treatment) ngiofibroma
(NCT01526356) %228 draw=
2&rank=3
https://classi
Topical c.clinicaltrial
Ral amp cin and s.gov/ct2/sh
pamy ow/NCT031
Calcitriol for Nie 404492term
bd | Angiofibroma of 1] Zakonczone . 05.09.2013 07.11.2016 | 25.04.2017 52 IO Brak
okreslono =sirolimus&
Tuberous _
. cond=%22A
Sclerosis ngiofibroma
(NCT03140449) %228 draw=
2&rank=4
Dose-Ranging
Efficacy and . .
Safety Study of http_s / /clas_,3|
. c.clinicaltrial
Topical
Rapamvcin s.gov/ct2/sh
pamy ow/NCT038
Cream for Nie 266287term | 14.08
bd Facial 1/l | Zakonczone . 28.07.2019 01.09.2022 | 01.09.2022 107 T o
L okreslono =sirolimus& | 2023
Angiofibroma cond=%22A
Associated With ; '_b 0
Tuberous ngiofibroma
Sclerosis %622&draw=
Complex 2&rank=5
(NCT03826628)
Topical https://classi
Sirolimus c.clinicaltrial
Ointment for s.gov/ct2/sh
Cutaneous Zakonczone ow/NCT033
I . >
bd | Angiofibromas |, (ang. Nie 12042017 | 14.032023 | 14032023 | 24 |83763%€m | g
in Subjects With terminated) okreslono =sirolimusé&
Tuberous cond=%22A
Sclerosis ngiofibroma
Complex %22&draw=
(NCT03363763) 2&rank=6
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Data
. Aktualny _— Data Data Liczba = publi
P|;/|0t Nazwa badania | Faza status Ielélzr:-:l:ia roz Doit: cia miedzyokres | zakonczeni | pacjento inf(:?rgg::'i kacji
badania pocze owa a w ! wynik
ow
. https://classi
Lor;gf;-_lt_((e)rTC;nal c.clinicaltrial
Sirolin?us to s.gov/ct2/sh
Angiofibroma in Nie gz\ggjf,;;grzg
bd Patient With 1 Zakonczone . 12.2015 10.2018 10.2018 94 e I'. Brak
Tuberous okreslono =sirolimus&
Sclerosis cond=9%622A
Complex ngiofibroma
0, =
(NCT02634931) Hazadan
Phase Il Trial of https://classi
Topical c.clinicaltrial
Formulation of s.gov/ct2/sh
Sirolimus to ow/NCT026
8 . ; . >
bd | SKinLesionsin |, 2o qcsone | Ni€ 12.2015 10.2016 10.2016 g2 | 30789%term| g
Patients With okreslono =sirolimusé&
Tuberous cond=%22A
Sclerosis ngiofibroma
Complex (TSC) %22&draw=
(NCT02635789) 2&rank=8
Topical
Rapamycin . .
https://classi
Tzﬁé?,%éo c.clinicaltrial
Cutaneous s.gov/ct2/sh
Manifestations Nie g\ivégllc,;[grln?
bd of Tuberous | Zakonczone . 12.2009 02.2011 06.2011 52 T Brak
. okreslono =sirolimus&
Sclerosis cond=9%22A
Complex (TSC) ngiofibroma
qnd %22&draw=
Neurofibromato 2&rank=9
sis | (NF1) -
(NCT01031901)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 24.08.2023].

11.4. Strategia wyszukiwania

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Hyftor w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 19.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 sirolimus OR Hyftor 4404

#2 angiofibroma OR angiofibromas 44

#3 “tuberous sclerosis complex” OR “tuberous sclerosis” OR “TSC” 800

#4 1# AND #2 AND #3 30

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Hyftor w bazie Medline via PubMed (data ostatniego

wyszukiwania: 18.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "“controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR “clinical
#1 B - " " i 2116 625
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
#2 sirolimus OR Hyftor 26 490
#3 angiofibroma OR angiofibromas 2727
#4 “tuberous sclerosis complex” OR “tuberous sclerosis” OR “TSC” 14 335
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#5 #3 AND #4

484

#6 #1 AND #2 AND #5

24

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Hyftor w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

19.01.2024)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2299 590
#2 randomized controlled trial.af. 1088976
#3 controlled clinical trial.af. 502 737
#4 placebo.af. 534 828
#5 clinical trials.af. 531 016
#6 (sirolimus OR Hyftor).af. 25032
#7 (angiofibroma OR angiofibromas).af. 3207
#8 (tuberous sclerosis complex OR tuberous sclerosis OR TSC).af. 20 904
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3034 261
#10 #6 AND #7 AND #8 AND #9 22

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.5. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=24 N=22

Cochrane Library
N=28

\ 4

Po usunieciu duplikatow, N=47

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=47

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=9

Wykluczono: N=38

\ 4

A

Publikacje wigczone do analizy, N=2

Wykluczono: N=7

e Brak petnego tekstu - odnos$nik do
platformy rejestru badan klinicznych: 4

e Materialy konferencyjne: 3

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Hyftor

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Hyftor [data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2024 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1749 066

#2 Hyftor OR sirolimus 26 490

#3 Tuberous Sclerosis OR Angiofibroma 13 599

#4 #1 AND #2 AND #3 19

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.7. Diagram selekcji publikacji HTA

Pubmed
N=19

—l

Po usunieciu duplikatéw, N=19

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=19

4

Wykluczono: N=19

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

Publikacje wigczone do analizy, N=0

\ 4

Wykluczono: N=0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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