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leku Toctino (alitretynoina)
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,Leczenie ciezkiego przewlekltego wyprysku rak,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami
do stosowania miejscowego

(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)”
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Toctino (alitretynoina) 0T.4331.11.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

AAD
ACY
Agencja/ AOTMIT
AE
AEs
AKL
AIAT
ALI
AOS
ASpAT
AWA
AWB
AWMSG
AZA
AZS
BAD
bd
CADTH
CD
CHE
ChPL
Cl
CPWR
Cvz
CYK
CZN
DCDG
DDD
DGN
DN
DNZL
DLQI
DOR
EFTA
EMA
EQ-5D
ESCD
FDA
FT3
FT4

American Acaddemy of Dermatology

acytretyna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

alitretynoina

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

atopowe zapalenie skory

British Association of Dermatologists’

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

przewlekty wyprysk rgk (ang. chronic hand eczema)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ciezki przewlekly wyprysk rak

College voor Zorgverzekeringen

cyklosporyna

cena zbytu netto

Danish Contact Dermatitis Group

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
dolna granica normy

dziatania niepozgdane

dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
kwestionaiursz/wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
skala oceny jakosci zycia

European Society of Contact Dermatitis

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

wolna tréjjodotyronina
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GGN
GKS
GUS
HAS
HDL
HSCIC
HTA
ICUR
IK
JDA
Komparator

LDL
Lek

LOCF
MD
MMF

mTLSS

Mz

nd
NFZ
NICE
mGKS
miIK
MRPiPS
MTX
PaGA
PGA
PK

PL
PLC
PO
PTA
PTD
PUVA
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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goérna granica normy

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

frakcja cholesterolu - lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)
Health and Social Care Information Centre

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
inhibitory kalcyneuryny

Japanese Dermatological Association

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

frakcja cholesterolu - lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

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

ostatni dostepny punkt danych dla (ang. Last Observation Carried Forward)
réznica $rednich (ang. mean difference)
mykofenolanu mofetylu

zmodyfikowany wskaznik catkowitej liczby zmian chorobowych (ang. modified total lesion symptom
score)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

glokokortykosteroidy miejscowe

miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Ministerstwo Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej

metotreksat

ocena procesu chorobowego wg pacjenta, (ang. Patient Global Assessment)
ocena procesu chorobowego wg lekarza, (ang. Physician Global Assessment)
punkt kohcowy

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. Psolaren Ultra-Violet A

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RD
RR
RSS
SD
SMC
SoC
TC

Technologia

TG
TS
TSH
TTR
ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

WDS
WHO
WLF
WLQ

Whnioskodawca
WPAI

WR

Wytyczne AOTMIT

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

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

leczenie miejscowe

cholesterol catkowity

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

trojglicerydy

terapie systemowe

tyreotropina

czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

kwestionariusz dotyczacy ograniczen w pracy (ang. Work Limitations Questionnaire)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci (ang. Work Productivity and Activity
Impairment)

wyprysk rgk

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.04.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1703.2017.16.1S,
PLR.4600.1704.2017.16.I1S

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

Whnioskowana technologia:

= produkt leczniczy:
— Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 30 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821891,
— Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 10 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821860,
= wnioskowane wskazanie:

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10 L20, L23, L24, L25,
L30)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Stiefel Laboratories Legacy (Ireland) Ltd
Finisklin Business Park, Sligo, Irlandia

Whnioskodawca
GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Grunwaldzkal89, 60-322 Poznan, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.04.2018 r., znak PLR.4600.1703.2017.16.1S i PLR.4600.1704.2017.16.1S (data wptywu
do AOTMIT 12.04.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci (RP) oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktoéw leczniczych:

e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 30 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821891,
e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 10 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821860.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 25.04.2018 r., znak
0OT.4331.11.2018.JM.KP.ALW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 25.05.2018 r. pismem znak
GSK/WAW/DRZ/AOTM/PR/240518/1 z dnia 24.05.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
, wersja 1.0, Krakéw 2017
e Analiza kliniczna dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlektym
, wersja 1.0, Krakéw 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlektym
wypryskiem rak, [ . wersja 1.1, Krakow 2018

e Analiza wptywu na budzet pfatnika dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
przewieidym wyprysikiom rak, [ . .15/ 1.0

Krakoéw 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlektym
wypryskiem rak. I S <15/ 1.0, Kakow 2017
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Toctino]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

. Toctino, kapsutki miekkie, 30 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821891
e  Toctino, kapsutki miekkie, 10 mg, 30 kaps., EAN: 5909990821860

Kod ATC

D11AHO04 (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dermatologiczne)

Substancja czynna

alitretynoina (ALI)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie cigzkiego przewlektego wyprysku rak,
opornego ha leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10 L20, L23, L24, L25,
L30)"

Dawkowanie

Produkt leczniczy Toctino powinien by¢ przepisywany wytacznie przez dermatologa lub lekarza majacego
doswiadczenie w zakresie stosowania retinoidow o dziataniu ogdélnym, w petni rozumiejacych ryzyko
zwigzane z leczeniem retinoidami o dziataniu ogélnym i wymagania w zakresie monitorowania pacjentow.
Kobietom w wieku rozrodczym niniejszy produkt leczniczy nalezy wypisywa¢ w ilosci ograniczonej
do 30 dni leczenia; kontynuacja leczenia wymaga wydania nowej recepty. Najlepiej, aby test cigzowy,
wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na ten produkt nastgpito tego samego dnia. Zrealizowanie
recepty na niniejszy produkt leczniczy powinno nastgpi¢ w ciggu maksymalnie 7 dni od daty wypisania
recepty.

Zalecana dawka produktu Toctino wynosi 10 mg lub 30 mg raz na dobe. Zalecana dawka poczgtkowa tego
produktu wynosi 30 mg raz na dobe. U pacjentéw z niemozliwymi do zaakceptowania reakcjami
niepozgdanymi na lek w dawce 30 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 10 mg raz na dobe.

W badaniach dawek dobowych 10 mg i 30 mg wykazano, ze obie dawki prowadzity do ustgpienia zmian
chorobowych. Dawka 30 mg pozwalata uzyskaé szybszg odpowiedz i wyzszy wskaznik odpowiedzi.
Dawce dobowej 10 mg rzadziej towarzyszyly zdarzenia niepozadane.

Mozna zastosowac cykl leczenia produktem leczniczym Toctino trwajgcy 12 do 24 tygodni w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie. Przerwanie terapii jest wskazane w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano
zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych na rekach wczeséniej niz w 24. tygodniu
leczenia. Nalezy réwniez rozwazy¢ przerwanie terapii u pacjentéw, u ktérych po pierwszych 12 tygodniach
ciggtej terapii, choroba ma nadal ciezkg postac.

W razie nawrotu choroby pacjenci moga odnie$¢ korzys¢ z kolejnych cykléw leczenia produktem
leczniczym Toctino.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dziatanie farmakologiczne retinoiddw mozna wyjasni¢ jako ich wptyw na proliferacje komoérek,
réznicowanie komorek, apoptoze, angiogeneze, rogowacenie, wydzielanie toju i immunomodulacje.
Inaczej niz w przypadku innych retinoidéw, ktére sg specyficznymi agonistami receptora RAR
albo receptora RXR, alitretynoina wigze sie z receptorami z obu grup.

Mechanizm dziatania ALl w przewlektym wyprysku rak jest nieznany. Wykazano jej dziatanie
immunomodulacyjne i przeciwzapalne, ktére ma znaczenie w stanach zapalnych skoéry. ALl hamuje
wytwarzanie chemokin, ktére sg zaangazowane w przechodzenie leukocytéw do miejsca wystepowania
stanu zapalnego skéry, redukuje ekspansje limfocytéw T oraz komodrek prezentujacych antygen oraz
hamuje proces réznicowania sie komérek. ALI ogranicza dziatanie ligandéw CXCRS3 i chemokin CCL20,
ktorych ekspresja nastepuje w wypryskowych zmianach skérnych, w keratynocytach stymulowanych przez
cytokiny i w komoérkach $srodbtonka skory. Ponadto ALl hamuje rozprzestrzenianie sie podgrup leukocytéw
aktywowanych przez cytokiny i komérek prezentujgcych antygen.

Zaobserwowano, ze u ludzi ALI ty ko w minimalnym stopniu wptywa na wydzielanie foju.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Toctino]

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2010 r.
Pozwolenie na Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2014 r.

dopuszczenie do obrotu Organ rejestracyjny: Urzad Rejestracji Produktéw Lekowych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobojczych (URPL)

Stosowanie u oséb dorostych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktéry nie odpowiada na leczenie
Zarejestrowane wskazania | Silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego.

do stosowania Odpowiedz na leczenie jest bardziej prawdopodobna u pacjentéw, u ktérych wyprysk ma gtéwnie cechy
hiperkeratotyczne, niz u tych, u ktérych wyprysk wystepuje przewaznie w postaci potéwki.

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do .
by nie podano
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Toctino we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Aktualnie toczy sie takze proces oceny ww. produktu we wskazaniu: wyprysk hiperkeratotyczny, w celu zbadania
zasadnosci wydawania zgéd na jego refundacje (art. 39 ust. 3 ustawy o refundaciji).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto (10 mg i 30 mg)

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie cigzkiego przewlektego wyprysku rak,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10 L20, L23, L24,
L25, L30)”

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatlu w programie

14)
Czas trwania terapii

3)
Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

2)

Kryteria wznowienia
leczenia w programie
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Badania przy kwalifikacji
pacjenta do programu

13)

Badania przeprowadzane
w 4-tygodniowych
odstepach, rozpoczynajac
od pierwszego podania
leku

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedstawione przez wnioskodawce analizy zawieraty populacje zgodng z wnioskowang. Przy czym w analizie
klinicznej dopuszczono uwzglednienie badan obejmujgcych populacje szerszg niz wnioskowang. Podobnie
w analizie wptywu na budzet populacje oszacowano szerzej niz wskazujg na to kryteria selekcji do programu
lekowego.

Produkt leczniczy Toctino ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwieksza
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania.

Ekspert ankietowany przez Agencje wskazat, ze subpopulacjg mogaca odniesé najlepsze korzysci ze stosowania
ocenianej technologii sg pacjenci z grup zawodowych narazonych na rozwoj wyprysku rgk (pracujgcy w zawodach
medycznych, mechanicy samochodowi, pracownicy laboratoridw, fryzjerzy czy rolnicy).
Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia.

Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie swiadczenia realizowane w ramach
programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowo
utworzonej grupy limitowej, poniewaz nie spetnienia on kryteriow witgczenia do juz istniejgcych grup.
Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.
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Ponadto, ekspert ankietowana przez Agencje, jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii lekowej wskazata: ,koniecznos$¢ stosowania skutecznej (podwdjna: hormonalna i barierowa)
antykoncepcji” oraz wystepowanie silnych bolow gtowy prowadzgcych do redukcji dawki lub nawet zakoriczenia
leczenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja, opis i przebieg choroby

ICD-10: L20 — atopowe zapalenie skory ; L23 — alergiczne kontaktowe zapalenie skory, L24 — kontaktowe
zapalenie skéry z podraznienia; L25 — nieokre$lone kontaktowe zapalenie skéry; L30 — inne postacie zapalenia
skory

Obecnie terminy ,dermatitis” i ,eczema” sg uzywane jako synonimy. Oba okreslajg rodzaj stanu zapalnego skory.
Grupa zapalnych choréb skoéry obejmuje nieinfekcyjne, zapalne choroby, w ktérych obrazie klinicznym dominujg
zmiany w obrebie naskérka oraz gérnych warstw skoéry wiasciwej. Do gtdwnych zmian obserwowanych
W przebiegu zapalenia skéry naleza: plamy, grudki i pecherzyki. Wtdrne, ostre zmiany obejmujg: rumien, obrzek,
wysiek oraz obecnos¢ pecherzykow i strupow. Postacie przewlekte charakteryzujg sie odczynowymi zmianami
w obrebie naskoérka takimi jak: liszajowacenie, nadmierne rogowacenie (tuska) i pekanie. Powszechny we
wszystkich typach wyprysku/zapalenia skory jest $wigd. [Burgdorf 2010, ESCD 2014]

Ciezki przewlekty wyprysk rgk (CPWR, ang. severe chronic hand eczema)

Przewlekty wyprysk rgk odnosi sie do procesu zapalnego trwajgcego ponad 3 miesigce lub nawracajgcego 2 lub
wiecej razy w ciggu roku. W wiekszosci przypadkéw wystepuje nadmierne tuszczenie sie i pekanie naskorka.
Nadmierne rogowacenie wystepuje w przewlektym kontaktowym i alergicznym zapaleniu skoéry (AZS) oraz
w przebiegu wyprysku hiperkeratotycznego i innych przewlektych przypadkach [ESCD 2014].

Etiologia przewlektego wyprysku rak jest zréznicowana, a wptyw na to ma wiele czynnikéw. W rozwoju choroby
biorg udziat substancje draznigce, alergeny egzo- i endogenne i czynniki infekcyjne, ale znaczenie ma réwniez
podtoze genetyczne pacjenta. Wsréd czynnikdw endogennych duzg role odgrywa skionnos¢ do atopii
(do wystgpienia wyprysku szczegolnie predysponuje atopowe zapalenie skory). [Batycka-Baran 2009]

Na podstawie etiologii i morfologii zmian wyrdznia si¢ kilka podtypow WR. Do najcze$ciej wystepujgcych nalezy:
wyprysk rgk z podraznienia (35%), wyprysk atopowy (22%), alergiczny kontaktowy wyprysk (19%). Ponadto
mozna wyrozni¢ rowniez wyprysk potnicowy (5-10%) oraz rogowaciejacy (hiperkeratotyczny, 2%).

Ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy przebieg choroba istotnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw i stanowi duzy
problem spoteczno-ekonomiczny. Prowadzi w duzej liczbie przypadkéw do absencji chorobowej oraz utraty pracy.
Rozwdj choroby, oprécz wptywu na sytuacje zawodowg dotyczy réwniez spotecznych aspektéow zycia, mianowicie
moze prowadzi¢ do probleméw psychospotecznych, takich jak obnizenie samooceny czy rozwdj fobii spoteczne).
[Batycka-Baran 2009]

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy, wyprysk endogenny, neurodermit)

AZS jest przewlekig lub nawrotowo-przewlektg, niezakazng zapalng chorobg skory, wystepujaca czesto rodzinnie,
charakteryzujgcag sie obecnoscig nasilonego swigdu, nierzadko zwigzang z astmg alergiczng lub zapaleniem
btony Sluzowej nosa i spojowek (moze rozwingC sie rowniez alergia pokarmowa i niezyt nosa). U dorostych
pacjentdw najczesciej zajeta chorobg jest skdra powiek, czota, wokét ust, karku, szyi, gornej czesci klatki
piersiowej i obreczy barkowej, dotéw zgieciowych oraz grzbietowej powierzchni rgk. Na typowy przebieg choroby
skfada sie Swigd oraz nagte wystgpienie ognisk rumieniowych w obrebie skory twarzy, czesto w nastepstwie
dziatania stresu emocjonalnego. Zmiany ulegajg lichenifikacji najczesciej na powierzchniach zgieciowych,
w obrebie grzbietowej powierzchni rgk oraz na skérze karku. Czesto stwierdza sie pozapalng hiper-
i hipopigmentacje. U niektérych pacjentéw wystepujg zmiany o charakterze potnicowym, zmiany w obrebie skéry
dioni i podeszw lub wykwity pienigzkowate. [Burgdorf 2010].

Przewlekte kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia

Kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia jest najczesciej wystepujgca postacig zapalenia skéry. Jedng
z postaci klinicznych choroby jest przewlekie kontaktowe zapalenie skéry rgk. Do typowych objawéw nalezg
wykwity rumieniowo-ztuszczajgce oraz tarczki najczesciej zlokalizowane w obrebie grzbietowej czesci rak oraz
na przedramionach. Moze wystgpi¢ ostra reakcja wysiekowa, lichenifikacja oraz pekanie. Choroba wykazuje
tendencje przebiegu przewleklego ze wzgledu na zawodowe narazenie na czynniki draznigce. Czesto dochodzi
do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory oraz zaostrzania stanéw zapalnych skéry. [Burgdorf
2010].
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Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest zapalng chorobg skoéry, w ktérej zmianami zajmowany jest
(w pierwszej kolejnosci) naskérek w wyniku ekspozycji na alergen. Rozwojowi alergii kontaktowej sprzyja
podatnosé pacjenta na alergie oraz czynniki miejscowe. Objawy alergicznego kontaktowego zapalenia skory
sg réznorodne w zaleznosci od dziatajgcego alergenu. Charakterystycznymi cechami przewlektej postaci choroby
jest wystepowanie symetrycznie rozmieszczonych zmian, bez wyraznie zaznaczonych granic, wystepowanie
wykwitow o grudkowo-pecherzykowym charakterze oraz wystepowanie liszajowacenia. Ponadto, choroba moze
wystepowac w postaci wyprysku potnicowego, reakcji kontaktowych w obrebie bton $luzowych, krwiopochodnego
alergicznego kontaktowego zapalenia skory i zapalenia skéry z podraznienia.

Do innych rodzajdw zapalenia skéry nalezg: wyprysk potnicowy, fojotokowe zapalenie skoéry, wyprysk
pienigzkowaty oraz choroba Sulzbergera i Garbe’a [Burgdorf 2010].

Epidemiologia

Wyprysk rgk

Roczna zachorowalno$é na wyprysk rgk w populacji ogélnej dorostych wynosi 10%. Liczba nowych zachorowan
w przedziale wiekowym 20-65 lat wynosi 5 przypadkéw na 1000. Najczesciej dotyka osdb aktywnych zawodowo,
w 1/3 przypadkéw rozpoczyna sie przed 20. rokiem zycia. Czesciej choroba dotyka kobiety niz mezczyzn
(1,8 : 1) i stanowi ponad 90% przypadkoéw dermatoz zawodowych [Batycka-Baran 2009].

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skéry najczesciej rozpoczyna sie w wieku dzieciecym i jedynie w 1/3 przypadkow ustepuje
w dziecinstwie. Odnotowuje sie natomiast AZS rozpoczynajgce sie u juz dorostej osoby. Odsetek wystepowania
AZS wsrod oséb dorostych wynosi 0,9-1,4%. W Polsce czestos¢ wystepowania AZS wzrasta w duzych miastach,
natomiast maleje w srodowisku wiejskim [Burgdorf 2010, PTD 2015].

Kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia — przewlekte kontaktowe zapalenie skéry rgk

Przewlekte kontaktowe zapalenie skory rak jest najczesciej wystepujgca dermatozg zawodowg. Szczegdlnie
narazone sg osoby u ktérych wystepuje przewlekta ekspozycja na substancje draznigce i/lub wysuszajace (woda,
mydia, oleje, chemikalia, cement, smota) [Burgdorf 2010].

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Wedtug badan miedzynarodowych od 1 do 30% populacji cierpi na AZS. Przy czym, po okresie dojrzewania
20-30% chorych nadal ma objawy atopii. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory, zwlaszcza przewlekte
i zajmujgce obszar rgk, wystepuje czesciej u kobiet [Burgdorf 2010].

Inne odmiany zapalenia skoéry

Wiegkszos¢ zachorowan na wyprysk potnicowy dotyczy ludzi miodych i w $rednim wieku. Jest to jedna
z najczesciej wystepujgcych dermatoz, ale w zwigzku z ilodcig czynnikbw mogacych jg wywotywaé obraz
epidemiologiczny jest niejednoznaczny [Burgdorf 2010].

Przypuszcza sie, ze u kazdego w pewnym momencie swojego zycia wystepuje tojotokowe zapalenie skory.
Szacuije sig, ze u okoto 5% populacji objawy choroby sg na tyle dokuczliwe, ze konieczna jest porada lekarska
[Burgdorf 2010].

Wyprysk pienigzkowaty jest chorobg nie do kohca zdefiniowang, a co za tym idzie, istniejg ograniczone dowody
epidemiologiczne. Szczyt zachorowan przypada na 50-70 rok zycia i czesciej zdarza sie u mezczyzn [Burgdorf
2010].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L20, L23, L24, L25 i L30 jako
rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejgcym. Na podstawie otrzymanych od NFZ danych nie byto mozliwe
wyodrebnienie liczebno$¢ pacjentéw zgodnej w wnioskowana.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L20, L23, L24, L25, L30 jako rozpoznaniem giéwnym
lub wspélistniejgcym w latach 2015-2017

Rozpoznanie ICD-10
Rok
L20 L23 L24 L25 L30
2015 217 297 298 303 126 459 129 230 463 388
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2016 195 056 275672 117 921 121 477 476 559
2017 176 210 253 218 106 834 111 628 472 355

Tabela 6. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowa w dziedzinie

Ekspert dermatologii i wenerologii

Na podstawie publikacji ,mozna analogicznie do populacji Wielkiej Brytanii
przyjaé, ze zachorowalno$¢ w Polsce populacji dorostej na przewlekty
wyprysk rgk oporny na miejscowe glikokortykosteroidy wynosi okoto
0,008% czyli 2,5 tys. ludzi”

Obecna liczba chorych w Polsce

,Brak mozliwosci oszacowania ze wzgledu na brak danych

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce epidemiologicznych w Polsce”

,Zgodnie z rekomendacjami 100%, po odjeciu kobiet w wieku rozrodczym

Odsetek osdéb, u ktérych oceniana technologia bedacych w cigzy, karmigcych, nie chcacych stosowa¢ antykoncepciji
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja hormonalnej i pacjentéw z zaburzeniami biochemicznymi, gtéwnie

w zakresie gospodarki lipidowej, nie kontrolowanych farmakologicznie.”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta danych:
e Trip Database (www.tripdatabase.com),
¢ National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov),
e The National Institute for Health and Care Excellence - NICE (https://www.nice.org.uk),
e American Academy of Dermatology (https://www.aad.org/practicecenter/quality/clinical-guidelines),
e British Association of Dermatologists (http://www.bad.org.uk),
e European Society of Contact Dermatitis (https://www.escd.org),
e Portal Termedia (https://www.termedia.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.05.2018 r. (aktualizacja: 14.06.2018 r.). Zastosowano stowa kluczowe:
hand dermatitis, hand eczema. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W pierwszej i drugiej linii w leczeniu AZS stosowane sg: emolienty, leczenie przeciwzapalne, leczenie
glikokortykosteroidami miejscowymi — mGKS, miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny — mIK (takrolimus, ktéry
w masci 0,03% i 0,01 jest zalecany w umiarkowanym i ciezkim wyprysku atopowym lub pimekrolimus), taninami,
PTA i PTD lekami przeciwhistaminowymi.

Polska 2015 U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie w | i Il linii nalezy rozwazyé dotgczenie cyklosporyny A (CYK) w cigzkim
przewlektym AZS, metotreksatu (MTX), azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF), kortykosteroidow
systemowych (GKS) lub fototerapii. GKS stosuje sie w $cisle okreslonych przypadkach zaostrzenia AZS. W ciezkich,
opornych i uogélnionych postaciach AZS wskazane jest specjalistyczne leczenie systemowe.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESCD
Europa 2014

Leczenie ostrego wyprysku rgk powinno by¢ wigczone jak najszybciej w celu zapobiegniecia wystgpienia
przewlektego wyprysku (cbr, A). Rekomenduje sie stosowanie emolientéw u wszystkich pacjentéw z wypryskiem rak
(2, A). W I/ll linii leczenia wyprysku rak (WR) rekomendowane sa: mGKS (1, A) — leczenie ciggte powyzej 6 tygodni
powinno by¢ prowadzone wytgcznie, jesli jest niezbedne i pod Scistg kontrolg lekarza (cbr, A), mIK — rozwazane
u pacjentow z WR wymagajgcym dtugoterminowego leczenia (cbr, 0), fototerapia u pacjentéw z przewlektym WR
opornym na leczenie | linii (nGKS) (2, cbr, B). W przypadku rozwinigcia sie ciezkiego przewlektego wyprysku rak
rekomendowane jest wigczenie alitretynoiny (cbr, A). Kortykosteroidy systemowe mogg by¢ skuteczne w leczeniu
objawowym ostrych zmian przebiegajgcych w przewlektym WR lub w leczeniu ostrego WR (cbr, A). Cyklosporyna
i metotreksat mogg by¢ rozwazane w leczeniu u pacjentéw z wypryskiem rak, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie
i Il linii (lub majg przeciwwskazania) (cbr, 0). W terapii pacjentéw z WR, szczegdlnie przebiegajgcym w ramach
wyprysku atopowego, moze by¢ rozwazana azatiopryna (cbr, 0). W hiperkeratotycznej postaci wyprysku dtoni, jesli
leczenie | i Il rzutu sie nie powiodio/wystgpity przeciwwskazania — acytretyna (cbr, 0). Nie rekomenduje sie
systemowych lekéw antyhistaminowych w leczeniu WR (cbr, A).

poziom dowodu

symbol

RCT dobrej jakosci

RCT z ograniczeniami metodologicznymi (np. brak opisu
zaslepienia)
RCT z powaznymi btedami metodologicznymi

wysoki 1

Sredni 2

niski i bardzo niski 3
stopien rekomendac;ji
silna A

staba B

,moze by¢ rozwazone” otwarta 0

Niektdre zalecenia formutowano na podstawie opinii ekspertéw i konsensusu — oznaczone jako ,cbr” (ang. consensus-based
recommendation)

,rekomendowane”

,sugerowane”

BAD

Wielka Brytania
2017

Podstawe leczenia kontakitowego zapalenia skéry stanowi miejscowa terapia steroidami i takrolimusem oraz
fototerapia i immunomodulatory systemowe: metotreksat, mykofenolan mofetylu. Natomiast PUVA, cyklosporyna i
alitretynoina wykazujg skutecznos¢ w przewleklym wyprysku rak; azatiopryna — w przewlektym zapaleniu skory z
fotonadwrazliwosci (ang. chronic actinic dermatitis).

W wytycznych proponuje sie zastosowanie alitretynoiny pacjentom z ostrym przewlektym WR (11). Nalezy rozwazy¢
miejscowe zastosowanie takrolimusu u pacjentéw z kontaktowym zapaleniem skoéry, w sytuacji gdy mGKS
sg nieodpowiednie lub nieefektywne (1). W leczeniu pacjentéw z ostrym przewlektym WR powinna by¢ rozwazona
terapia PUVA (1). U pacjentéw z zawodowym kontaktowym zapaleniem skéry istotne jest prowadzenie edukaciji (1).

stopien rekomendacji

definicja
korzysci z interwenciji przewyzszajg ryzyko; wigkszos$¢
pacjentéw wybierze interwencje i tylko maty odsetek nie;

zaleca sie silna rekomendacja (11)

korzysci i ryzyko z interwenciji sg zbalansowane; wigkszo$¢
pacjentow wybierze interwencijg, ale réwniez wielu nie; nalezy
rozwazy¢ za i przeciw w konteksécie dostgpnych dowodoéw;

rozwaza sig staba rekomendacja (1)

brak rekomendaciji (0)
silna rekomendacja
przeciwko danej
interwenciji (1])

niewystarczajgce dowody na poparcie rekomendacji

ryzyko zwigzane z interwencjg przewaza korzysci; wigkszo$¢
pacjentéw nie wybierze interwencji; wigkszos$¢ lekarzy nie
zastosuje terapii;

nie zaleca sig

DCDG
Dania 2011

W ciezkim wyprysku ragk w zaleznosci od wystgpienia lub nie infekcji bakteryjnej zaleca sie antybiotyki i $rodki
dezynfekujgce stosowane systemowo i/lub miejscowo. W pierwszej kolejnosci rekomenduje sie terapie mGKS (lll lub
IV grupy przez okoto 1-2 mies.), a nastepnie GKS systemowe przez ok. 4 tyg. z przerwami oraz kapiele
z nadmanganianem potasu i stosowanie roztworu azotanu srebra. W przypadku niepowodzenia zaleca sie mGKS
z gr. lll lub IV z zastosowaniem okluzji przez 2 tyg., a nastepnie bez; terapie proderming, fototerapie UVB i PUVA
(lub inng radioterapie) oraz leczenie systemowe acytretyna, alitretynoing, azatiopryng, cyklosporyng, metotreksatem
lub mykofenolanem mofetylu, przy czym leczenie moze by¢ zaréwno kombinowane ze sobg i/lub
z takrolimusem/pimekrolimusem oraz prowadzone w monoterapii.

Komisja
ekspercka
[NGE 2009]
Niemcy 2009

Podstawg miejscowego leczenia wyprysku rak jest utrzymanie odpowiedniego nawilzenia skéry oraz stosowanie
emolientéw (w przewleklym WR stosowane sg preparaty keratolityczne z kwasem salicylowym (do 20%) i mocznikiem
(5-10%)). W umiarkowanym do silnego WR w przypadku niepowodzenia leczenia mGKS, mIK oraz jonoforezg zaleca
sie wigczenie silnych mGKS, terapie UV (m.in. PUVA, w przewleklym wyprysku rak) oraz alitretynoine. Natomiast
w sytuacji utrzymujacego sie lub przewleklego nawracajgcego WR stosowana jest terapia systemowymi
immunomodulatorami (alitretynoing, GKS systemowymi, cyklosporyng).

Grupa
ekspercka
[UKGE 2009]
Wielka Brytania
2009

W przewleklym wyprysku rak, w ktérym emolienty okazujg sie nieskuteczne, stosuje sie terapie miejscowg
z wyboru, tj. silne lub bardzo silne mGKS. W przypadku braku poprawy jak najszybciej nalezy wigczy¢ leczenie
odpowiednie do stanu pacjenta: dla szybkiej kontroli stosuje sie cyklosporyne, steroidy systemowe +/- azatiopryna;
w wyprysku hiperkeratotycznym lub pecherzykowatym - PUVA (ktére niekiedy moze by¢ stosowane przed terapiag
systemowa), cyklosporyna, azatiopryna, alitretynoina (wskazana jako nowa technologia), acytretyna (ty ko
w hiperkeratotycznym). W przypadku niepowodzenia terapii systemowej powyzszymi $rodkami — metotreksat
i mykofenolan mofetylu.

Ponadto, w leczeniu AZS w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowymi steroidami zalecane sg réwniez mIK
(takrolimus, pimekrolimus). Dodatkowo, jako skuteczne w terapii ciezkiego przewlektego WR wskazuje sie beksaroten
(zel) i mokre opatrunki.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Miejscowe glikokortykosteroidy sg rekomendowane w leczeniu pacjentéw z AZS, ktorzy nie odpowiedzieli
na prawidtowg pielegnacje skory i regularne stosowanie emolientow (I, A). Natomiast u pacjentéw z ostrg i przewlekig
postacig AZS w przypadku opornosci na sterydy lub ich dlugotrwatego stosowania czy objecia przez chorobe miejsc
wrazliwych (np. twarz) oraz jako leczenie podtrzymujgce rekomenduje sie terapie miejscowymi inh bitorami
kalcyneuryny (1, A).

Jako Il linig leczenia AZS (po niepowodzeniu emolientéw, miejscowych GKS i inhibitoréw kalcyneuryny) rekomenduje
sie fototerapie (Il, B), immunomodulatory systemowe: cyklosporyna (l-Il, B), azatiopryna i metotreksat u pacjentow
z AZS opornym na konwencjonalne leczenie miejscowe (ll, B), mykofenolan mofetylu (rozwazana alternatywa
w opornym na leczenie AZS) (lll, C). Ponadto jako terapia AZS opornego na terapie systemowg lub fototerapie
wskazuje sie rowniez leczenie interferonem gamma (ll, B). W ostrych, ciezkich nasileniach choroby jako krotkotrwatg
AAD terapie wskazuje sig steroidy systemowe (ll, B). Przy czym, fototerapia moze by¢ stosowana jako terapia
USA 2013 podtrzymujaca u pacjentdéw z przewlektg postacig AZS (ll, B). Nie zaleca sig stosowania lekéw antyhistaminowych
jako terapii AZS (leki antyhistaminowe nie mogg stanowi¢ substytutu dla terapii miejscowej) (l1, A; IlI, C).
poziom dowodu symbol

dowody dobrej jakosci, zorientowane na pacjenta (uwzgledniajgce punkty korncowe istotne |
pacjentom)

dowody ograniczonej jakosci, zorientowane na pacjenta 1l

inne dowody (rekomendacije oparte na konsensusie, opinie, opisy przypadkéw, dowody
zorientowane na chorobe)

stopien rekomendacji symbol
rekomendacja oparta na dowodach dobrej jakosci A
rekomendacja oparta na dowodach o ograniczonej jakosci B
rekomendacja oparta na konsensusie, opinii, opisie przypadku C

W wyprysku rgk szczegdlnie istotne jest prowadzenie odpowiedniej edukacji i profilaktyki pacjenta oraz stosowanie
emolientéw i innych $rodkéw nawilzajgcych (B). Kortykosteroidy miejscowe sg podstawg terapii WR (A). Miejscowe
inh bitory kalcyneuryny mogg stanowic¢ alternatywe mGKS u niektérych pacjentow (C). Dodatkowo, skuteczng metodg
leczenia mogg byé GKS systemowe (w zaostrzeniu choroby) oraz fototerapia UVA, UVB oraz PUVA (B), jednak
z ograniczeniem z uwagi na dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwatym ich stosowaniem.

W ciezkim przewlektym wyprysku rak w przypadku niepowodzenia leczenia emolientami i silnymi mGKS przez

kGrupak co najmniej 4-8 tyg. lub bardzo silnymi mGKS przez 2 tyg. zaleca sie wigczenie terapii alitretynoing (A) i/lub
[?( éEezrng‘] fototerapie. Nastepnie w przypadku braku odpowiedzi zaleca sie wigczenie cyklosporyny. Natomiast w sytuacji, gdy

odpowiedz na leczenie wystgpita, ale wystgpit nawrét choroby zaleca sie ponowne wigczenie alitretynoiny i/lub
Kanada 2010 fototerapii/ odpowiedzi na leczenie alitretynoing oraz fototerapig, ale nawrotu choroby, zaleca si¢ ponowne ich

wigczenie.
poziom dowodu symbol
np. badania RCT na duzej probie dowody wysokiej jakos$ci A
np. RCT z ograniczeniami metodologicznymi (np. niewielka grupa) lub badania . . -
niekontrolowane, obserwacyjne dowody ograniczonej jakosci B
np. wytyczne, opinie, ekstrapolacje badan, opisy przypadku inne dowody C

W przypadku niepowodzenia leczenia emolientami, a nastepnie miejscowymi kortykosteroidami i takrolimusem, w

JDA ciezkiej postaci AZS zaleca sie silne miejscowe GKS, doustng cyklosporyne, doustne kortykosteroidy, fototerapie
Japonia 2009 (PUVA, UVA, UVB) oraz psychoterapie. Jako terapie dodatkowg i w leczeniu komplikacji stosuje sie doustne leki
przeciwhistaminowe, antybiotyki i leki przeciwwirusowe.

Odnaleziono dziewie¢ wytycznych, z czego w szedciu z nich wskazano mozliwo$¢ stosowania alitretynoiny
w analizowanych wskazaniach. W wigekszos$ci wytycznych analizowanym problemem zdrowotnym byt wyprysk
ragk. Trzy wytyczne odnosity sie do atopowego zapalenia skéry i jedna do kontaktowego zapalenia.

Wedtug polskich wytycznych dotyczgcych AZS po niepowodzeniu leczenia mGKS do leczenia dotgcza sie
cyklosporyne A (w ciezkim przewlektym AZS), metotreksat, azatiopryne, mykofenolanu mofetylu, kortykosteroidy
systemowe lub fototerapie. W wytycznych krajow europejskich po niepowodzeniu mGKS w przewlektym wyprysku
rgk w zaleznosci od ciezkosci i typu zaleca sie: fototerapie (najczesciej PUVA), cyklosporyne, azatiopryne,
acytretyne, alitretynoine, metotreksat, mykofenolan mofetylu czy takrolimus oraz kortykosteroidy systemowe.
Pozostate wytyczne (USA, Kanada, Japonia) réwniez wskazujg na skutecznos¢ stosowania fototerapii (PUVA,
UVA, UVB), cyklosporyny i GKS systemowych, w przypadku braku odpowiedzi na mGKS czy zaostrzenia
choroby. Ponadto, rekomendacje amerykanskie wskazujg réwniez azatiopryne, metotreksat i mykofenolan
mofetylu, a kanadyjskie — alitretynoine i mGKS (w przypadku nawrotu choroby po uprzednim uzyskaniu
odpowiedzi na mGKS).

Dodatkowo, w polskich wytycznych wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ terapii lekami przeciwhistaminowymi,
natomiast wytyczne europejskie i amerykarnskie ograniczajg zalecenia zwigzane z ich stosowaniem. Wg AAD leki
przeciwhistaminowe nie mogg stanowi¢ substytutu dla terapii miejscowej w AZS. W wytycznych japonskich
terapia lekami przeciwhistaminowymi jest traktowana jako terapia dodatkowa, natomiast rekomendacje
kanadyjskie wskazujg na ich mozliwg skutecznos¢ w fagodzeniu objawdw.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano dwie odpowiedzi.
Natomiast z uwagi na brak Deklaracji o Konflikcie Intereséw w jednej z opinii, nie zostata ona zawarta w niniejszej
AWA. Natomiast, odpowiedz Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert Prof. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

- emolienty (100%),

- miejscowe glikokortykosteroidy (100%),
Aktualnie stosowane - acytretyna (40%),

technologie medyczne o
(% pacjentow je - cyklosporyna (30%),

stosujgcych) - miejscowe inh bitory kalcyneuryny (30%),
- metotreksat (20%),
- azatiopryna (10%);

- miejscowe glikokortykosteroidy,
Technologia najtansza ] d Y y

- azatiopryna;
- emolienty,
Technologia - w przypadku miejscowych glikokortykosteroidow ,cze$¢ pacjentdw jest oporna lub ma wtérny brak
najskuteczniejsza skutecznosci”,

- alitretynoina;

W opinii eksperta wskazana zostata réwniez alitretynoina, ktéra bedzie stosowana przez 100% pacjentow
w przypadku objecia jej refundacja, ale réwniez 100% pacjentéw nadal bedzie stosowalo emolienty, a 30%
miejscowe glikokortykosteroidy.

Dodatkowo, jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych prof. J. Narbutt
wskazata: ,Miejscowe kortykosteroidy — obserwuje sie zjawisko tachyfilaksji, czes¢ pacjentéw traci wtérnie
efektywnos¢é, mozliwy rozwdj dziatan niepozgdanych przy diugim stosowaniu, czesto zty ,compliance” —
codzienna aplikacja”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e cyklosporyna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji, m.in. w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentdow, u ktérych konwencjonalne metody leczenia
sg nieskuteczne lub niewskazane (Cyklaid) lub w leczeniu pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne (Equoral i Sandimmun Neoral);

e acytretyna we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, m.in. w leczeniu innych
ciezkich, opornych na leczenie postaci zapalenia skory, charakteryzujgcych sie nieprawidtowym
i (lub) nadmiernym rogowaceniem (Acitren) lub inne zaburzenia rogowacenia skory, ktére nie poddajg sie
innym metodom leczenia (Neotigason);

o prednizon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, m.in. w leczeniu choréb
alergicznych o ciezkim przebiegu, opornych na inne metody leczenia, m.in.: kontaktowe zapalenie skory,
atopowe zapalenie skéry (Encorton),

e prednizolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziehh wydania decyzji, m.in.: w leczeniu

chorob dermatologicznych, np. ciezkie zapalne choroby skoéry, kontakitowe zapalenie skory, atopowe
zapalenie skéry (Encortolon);

e metylprednizolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, m.in.: choroby
skory i bton sluzowych, ktérych nie mozna wystarczajgco leczy¢ kortykosteroidami stosowanymi miejscowo,
z powodu ich nasilenia i (lub) wielkosci albo zajecia narzgdéw wewnetrznych. Nalezg do nich, m.in.:
alergiczny wyprysk kontaktowy (Meprelon); leczeniu ciezkich Ilub uniemozliwiajgcych normalne
funkcjonowanie choréb alergicznych, w przypadku, kiedy tradycyjne/inne metody leczenia sg nieskuteczne,
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m.in.: wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory), atopowe zapalenie skoéry (Depo-Medrol, Medrol /

Metypred, Solu-Medrol).

Szczegobtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CD [zi] WLF [z1] PO WDS [zi]

cyklosporyna

Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 5909990787463 238,09 268,47 268,12 ryczatt 3,55

Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 5909990787289 53,95 67,13 67,03 ryczatt 3,30

Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 5909990787357 113,89 134,06 134,06 ryczatt 3,20
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg | 20 S2t (GblSt | 5009990046604 | 238,14 268,53 268,12 | ryczaft 3,61

Po 10 kaps.)

Equoral, r“;:g’/[n‘fousmy' 100 50 ml 5909990946716 | 277,56 311,23 | 311,23 | ryczatt | 3,20
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg SOpzzio(izlill)st. 5909990946426 54,00 67,18 67,03 ryczatt 3,35
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50p§21'0(§§“)5t' 5009990946525 | 113,94 134,12 134,06 | ryczatt 3,26

Sandimmun Nigrﬂbkaps' migkkie, 60 szt. 5909990406111 46,72 55,86 32,17 | ryczatt | 26,89
Sandimmun Nleoog"’r‘kgkaps' migkkie, 50 szt. 5909990336814 | 301,32 334,87 268,12 | ryczalt | 69,95
Sandimmun Neoral, roztwor but. 50 ml 5909990336913 | 359,01 396,75 311,23 | ryczatt | 88,72
doustny, 100 mg/ml
Sandimmun Nggrﬂbkaps' migkkie, 50 szt. 5909990336616 82,97 97,60 67,03 | ryczatt | 33,77
Sandimmun Nggrﬂbkaps' migkkie, 50 szt. 5909990336715 | 150,52 172,53 134,06 | ryczatt | 41,67
acytretyna

Acitren, kaps. twarde, 10 mg 100 szt. 5909990907755 140,40 163,29 156,10 ryczatt 10,39

Acitren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 5909990907731 43,20 54,28 46,83 ryczatt 10,65

Acitren, kaps. twarde, 25 mg 100 szt. 5909990907786 351,00 390,26 390,26 ryczatt 7,62

Acitren, kaps. twarde, 25 mg 30 szt. 5909990907762 105,30 124,60 117,08 ryczatt 10,72

Neotigason, kaps., 10 mg 100 szt. 5909990697021 140,40 163,29 156,10 ryczatt 10,39
Neotigason, kaps., 10 mg 30 szt. 5909990854462 43,20 54,28 46,83 ryczatt 10,65
Neotigason, kaps., 25 mg 100 szt. 5909990696925 351,00 390,26 390,26 ryczatt 7,62
Neotigason, kaps., 25 mg 30 szt. 5909990854479 105,30 124,60 117,08 ryczatt 10,72
prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,20 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 21,60 27,95 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 22,45 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 12,09 5,92 ryczatt 9,37
prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990170715 9,72 13,75 13,75 ‘ ryczatt ‘ 3,20
metylprednizolon

Depo-Medrol, zawiesina do )

o, 1 fiol.po 1 ml 5909990154814 10,53 14,77 14,77 50% 7,39
wstrzykiwan, 40 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CD [zf] WLF [z1] PO WDS [zi]
Medrol, tabl., 16 mg 50pzzi'0(izti'_i)5t' 5909990683215 33,48 43,94 43,94 | ryczatt | 11,38
Medrol, tabl., 4 mg 3Opzzi'0(izt:'.i)3t' 5909990683123 6,50 9,26 803 | ryczatt | 4,43

Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990835539 21,55 28,99 28,99 ryczatt 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990834501 5,40 8,10 8,03 ryczatt 3,27
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 10,80 15,41 15,41 ryczatt 3,41
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 5909990316618 24,51 32,10 32,10 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990316519 6,46 9,21 8,03 ryczatt 4,38

Ponadto cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna (leki antyhistaminowe) sg refundowane off-label m.in. w

atopowym zapaleniu skory.

Zgodnie z zarzadzeniem nr 22/2018/DS0OZ Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, ,Leczenie
naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skéry” (kod produktu: 5.31.00.0000025) m.in. w poradniach
specjalistycznych z zakresu dermatologii i wenerologii objete jest finansowaniem ze $rodkéw publicznych. Przy
czym fotouczulacz (metoksalen) stosowany w ramach PUVA nie jest objety refundacjg w ocenianym wskazaniu,
a jedynie w ciezkiej tuszczycy plackowatej.

Zgodnie z danymi NFZ tgcznie w latach 2015-2017 w rozpoznaniach L20, L23, L24, L25 i L30 zrefundowano,

m.in.:

o 24 275 opakowan acytretyny za kwote 4 348 207,86 zt;

o 554 697 opakowan prednizonu za kwote 6 228 389,05 z;

e 15 338 opakowan prednizolonu za kwote 162 862,30 zt;

e 884 233 opakowan metyloprednizolonu za kwote 7 006 924,65 zt.

Dane NFZ nie zawieraty innych terapii (lekéw systemowych czy fototerapii) rozpatrywanych w niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/80



Toctino (alitretynoina)

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

OT.4331.11.2018

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

kontynuacja
leczenia
miejscowego
(emolienty)

.[...] postepowanie o ograniczonej skutecznosci (brak wczesniejszej odpowiedzi),
ale dotyczace 32% chorych w polskich warunkach ze wzglgdu na brak refundaciji
alitretynoiny (jedynej opcji zarejestrowanej w przedmiotowym wskazaniu,
o udowodnionej skutecznosci) oraz ograniczong dostepnos¢ dowodow
na skuteczno$¢ kliniczng innych terapii, zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa
oraz czesto koniecznosc¢ ich stosowania poza zarejestrowanymi wskazaniami”

fototerapia (PUVA)

.[-..] zalecana przez wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, uwzgledniona réwniez
w ocenach innych agencji HTA

, ze psoralen wchodzgcy w skiad procedury nie jest objety
finansowaniem w tym wskazaniu, koniecznos$¢ stosowania off-label”

acytretyna

-.-] zarejestrowana do leczenia tuszczycy (posta¢ erytrodermiczna oraz
uogolniona lub miejscowa krostkowa) oraz ciezkich zaburzeh rogowacenia skoéry
(np. wrodzona rybia tuska, tupiez czerwony mieszkowy, choroba Dariera i inne
zaburzenia skoéry, ktére nie poddajg sie innym metodom leczenia). Uznana
za komparator dla alitretynoiny, poniewaz w wytycznych praktyki klinicznej zostata
wymieniona jako zalecane leczenie u pacjentéw z wypryskiem ragk (szczegdlnie
hiperkeratotycznym) po niepowodzeniu terapii | linii.

, nie ma jednoznacznego wskazania
refundacyjnego w docelowej populacji chorych, ale moze by¢ objeta czesciowo
finansowaniem”

cyklosporyna

....] zarejestrowana do stosowania podczas procedur przeszczepiania narzgdow,
w celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepu, leczenia endogennego zapalenia
btony naczyniowej oka, zespotu nerczycowego, reumatoidalnego zapalenia
stawdw, tuszczycy i atopowego zapalenia skory. Zaliczono cyklosporyne do grupy
komparatoréow dla alitretynoiny, poniewaz wytyczne zagraniczne zalecajg jej
diugoterminowe stosowanie u chorych z rozpoznaniem wyprysku rak
po nieskutecznosci | lub Il linii leczenia, uwzgledniana jako komparator w agencjach
HTA, brak
jednoznacznego wskazania refundacyjnego, mozliwo$¢ finansowania u czesci
chorych”

azatiopryna

,zarejestrowang do leczenia choréb o podtozu autoimmunologicznym (np. toczen
rumieniowaty uktadowy, cigzkie reumatoidalne zapalenie stawow itd.) oraz
stosowang po przeszczepieniu narzadéw takich jak nerki, serce i watroba.
Azatiopryna zostata uznana za komparator dla alitretynoiny, poniewaz publikacje
stanowigce wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg jej stosowanie jako Il linia
leczenia po niepowodzeniu terapii wstepnej w leczeniu wyprysku skornego,
uwzgledniana roéwniez przez agencje HTA jako komparator

, hie jest objeta finansowaniem
w przedmiotowym wskazaniu, koniecznos¢ stosowania off-label;”

metotreksat

,wskazany do leczenia uogdlnionej postaci tuszczycy pospolitej wigcznie
z luszczycowym  zapaleniem stawéw, choréb  autoimmunologicznych
np. reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz nowotworéw ztosliwych i ostrych
biataczek jako element skojarzonego leczenia wielolekowego. Metotreksat zostat
uznany za komparator dla alitretynoiny, poniewaz w wielu zagranicznych
wytycznych praktyki klinicznej jest rekomendowany do stosowania u chorych,
u ktérych wystepuje koniecznos¢ leczenia dtugoterminowego, jesli leczenie
| lub 1l linii nie byto skuteczne. Nie byt uwzgledniany jednak jako komparator
w ocenie innych agencji HTA ani wskazywany przez polskich ekspertéw, brak
refundacji i konieczno$¢ stosowania off-label.”

glikokortykosteroidy
systemowe

o[...] zostaty zakwalif kowane do grupy komparatoréw dla alitretynoiny,

Nie byly
uwzgledniane w ocenie w innych agencjach HTA, brak jednoznacznej rejestracji
w wyprysku rak, ale mozliwos¢ finansowania u czesci chorych, nalezy podkreslic,
ze wytyczne wskazujg, ze mozliwe jest krotkotrwate zastosowanie w przypadku
koniecznosci szybkiego osiggniecia efektu w ostrych objawach, ale ze wzgledu
na liczne dziatania niepozadane nie znajdujg miejsca w leczeniu przewlektym.”

Komparatory wybrano
poprawnie.

Nalezy jednak  zwréci¢
uwage na rozbieznosci
w okresleniu sktadowych
leczenia miejscowego.
Mianowicie, w analizach
wnioskodawcy leczenie
miejscowe utozsamione
zostato gtéwnie
z emolientami. Natomiast,
zaréwno  wytyczne  jak
i opinie eksperckie
w odniesieniu do leczenia
miejscowego opisywaty
réowniez mGKS i mIK

(takrolimus, pimekrolimus).

W analizach wnioskodawcy

nie uzasadniono tez,
dlaczego w ramach
fototerapii rozpatrywano

PUVA, a pominieto terapie
UVA/UVB, pomimo ze kazda
z tych opcji leczenia
znajdowata odzwierciedlenie
w wytycznych klinicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy dla leku Toctino (alitretynoina, ALI) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na ciezki przewlekty wyprysk rak, oporny na leczenie silnymi kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo byta ,ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa alitretynoiny (Toctino) (...) w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania takiego $wiadczenia w ramach programu lekowego”.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- Badania, w ktérych ,oceniano przewlekly | - ,badania, w ktérych nie
wyprysk rgk w stopniu ciezkim, | wtaczano chorych z ciezkimi
nieodpowiadajagcy na  miejscowe  silne | objawamilub nie przedstawiono
kortykosteroidy lub przedstawiono wyniki | wyjsciowej ciezkosci objawow”;
w podgrupie takich chorych”; - wyniki prezentowano tgcznie
- ,Dodatkowa ocena alitretynoiny, w tym dane | dla réznych jednostek

Populacja dla rzeczywiste_j praktyl_(i in_nicznej: pr_zc?wlek’fy phorobowych (np.  wyprysk
wyprysk rgk, nieodpowiadajgcy na miejscowe | ituszczyca)’;
kortykosteroidy, = wymagano, by autorzy | _ ocen wynikow . .
w Kryteriach wigczenia populacji, opisie lub przedsta’\’lvianoe wspélnié dla _ Z uwagi na powyzsze,
tytule badania okreslili zaawansowanie choroby | 7rmian na dioniach i stopach’; oceniane kryteria wiaczenia sg
jako ciezkie (severe), ale dopuszczano badania ' nieco szersze niz populacja
prezentujgce wyniki w mieszanej populacji docelowa we wniosku.
z natezeniem umiarkowanym do ciezkiego”;

Interwencja Lalitretynoina w dawce 10 lub 30 mg na dzien, | Nie przedstawiano Brak uwag
stosowana przez 12-24 tygodnie
- leczenie miejscowe (emolienty), Nie przedstawiano Brak uwag; ocena wyboru
- fototerapia (PUVA), komparatorow zostata

) przedstawiona w rozdz. 3.6.

- azatiopryna, AWA

Komparatory - acytretyna,
- cyklosporyna,
- metotreksat,
- glikokortykosteroidy systemowe;
- ,przezycie catkowite; Nie przedstawiano Brak uwag
- calosciowa ocena zmian chorobowych
przeprowadzana  przez lekarza  (PGA,
z ang. Physician Global Assessment) oraz przez
pacjenta (PaGA, z ang. Patient Global
Assessment), w tym zupetne lub prawie zupetne
ustgpienie zmian chorobowych;
- rozlegto$¢ zmian chorobowych;

Punkt - zmodyf kowany wskaznik catkowitej liczby

Kkon Y zmian chorobowych (mTLSS, z ang. modified

oncowe .

total lesion symptom score)
- czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
- czas trwania odpowiedzi na leczenie;
- nawroty objawow i czas do nawrotu;
- jakos$¢ zycia (z utratg produktywnosci);
- koncowa ocena skuteczno$ci leczenia przez
lekarza i pacjenta;
- bezpieczenstwo”;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- Jbadania kliniczne z randomizacja, doniesienia | - ,Opisy pojedynczych | Brak uwag
konferencyjne prezentujace dodatkowe wyniki | przypadkéw, bez zbiorczego
do wigczonych poréwnawczych badan RCT”; podsumowania wynikow”;
Typ badan - badania bez randomizacji i badania dotyczace

efektywnosci praktycznej (dla interwencji i
komparatoréw, przy czym nie wymagano grupy

kontrolnej);
. - brak ograniczen czasowych; Nie przedstawiano Brak uwag
Inne kryteria - . . L
- publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej The Cochrane Library, Embase oraz Medline (Pubmed).
Jako date wyszukiwania podano 7 listopada 2017 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze wnioskodawca w formutowaniu swojej strategii nie uwzglednit haset zwigzanych z emolientami,
w zwigzku z czym nie jest pewne czy przeglad systematyczny wnioskodawcy zawiera wskazanie wszystkich
badan.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz

The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii lekowej i komparatorow.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 18.04.2018 r. i 21.05.2018 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli jedng publikacje Al-Dhubaibi 2018, przy czym nie zostata ona odnaleziona przez wnioskodawce
ze wzgledu na jej opublikowanie po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Ponadto, w ramach wyszukiwania
badanh dla komparatoréw odnaleziono jeden przeglad systematyczny Gooderham 2017 dotyczacy m.in. terapii
stosowanych w leczeniu przewlektego atypowego wyprysku skory.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
I.  wramach gtdwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:
e 5 badan randomizowanych (RCT), w tym:
- 3 badania poréwnujgcych ALl z PLC w populacji chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak,
nieodpowiadajgcym na silne mGKS: badanie HANDEL (Fowler 2014), badanie BACH (Ruzicka 2008,
Clinical Study Report BAP00089) i Ruzicka 2004;

- 1 badanie poréwnujgce ALl z PLC w populacji chorych z zupetnym lub prawie zupetnym ustgpieniem
zmian chorobowych po pierwszym cyklu ALI w badaniu BACH, u ktérych doszto do nawrotu choroby:
Bissonnette 2010;

- 1 badanie oceniajgce dwie dawki ALI (10 i 30 mg) w populacji pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim,
przewlektym  wypryskiem rgk, nieodpowiadajgcym na silne miejscowe kortykosteroidy:
Schmitt-Hoffmann 2011;

e 12 badan nierandomizowanych, w tym:

- 6 publikacji opisujgcych badania prowadzone zgodnie z rzeczywistg praktykg kliniczng: 3 badania
0 duzych prébach (N > 500): FUGETTA (Augustin 2016), TOCCATA (Diepgen 2012), PASSION
(Thagi 2016) oraz 3 badania o niewielkich prébach badanych (N < 100): Kubica 2011, Politiek 2016
(stanowigce rowniez zrodio wynikéw dla komparatora: acytretyny), Urrutia 2016;

- 5 badan prospektywnych: Dirschka 2011, Gola 2013, Gola 2014, Kwon 2016, Schindler 2014;

- 1 publikacje Morris 2016, ktora przedstawia wyniki dotyczgce bezpieczerhstwa stosowania ALl
na podstawie danych postmarketingowych.
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e 3 badania opisujgce skutecznos$¢ komparatoréow?, tj: badanie Granlund 1996 oceniajgce cyklosporyne,
Oosterhaven 2017 oceniajgce azatiopryne i Tan 2015 oceniajgce acytretyne.

Whnioskodawca w ramach AKL przeprowadzit metaanalize, do ktérej wigczono badania BACH oraz HANDEL.

Ponadto, do ALK wnioskodawcy wtgczono 2 przeglady systematyczne, w ktdrych oceniano stosowanie
alitretynoiny w dawce 10 lub 30 mg na dzien u pacjentéw z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk, opornym
na leczenie silnymi miejscowymi kortykosteroidami: Garnock-Jones 2009 oraz Blair 2016 (stanowigcy niejako
aktualizacje PS Garnock-Jones 2009).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HANDEL Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Fowler 2014 podwajnie zaslepione - pacjenci w wieku 18-75 lat z ciezkim przewleklym | Odsetek chorych z
badanie randomizowane wypryskiem rak, utrzymujgcym sie = 6 miesiecy, oporny na | zupetnym lub prawie
.. oceniajace alitretynoing wczesniejsza miejscowg terapie steroidami, | zupetnym ustgpieniem
%owania' w poréwnaniu z placebo. z niezadowalajgcymi wynikami leczenia w wywiadzie; zmian chorobowych wg
Stiefel. GKS - podczas 16-tygodniowej fazy wstepnej (run-in) po = 2 | Skali PGA, po )
compe{ny Typ hipotezy: tygodniach leczenia bardzo silnym  miejscowym | Zakonczeniu leczenia
non-inferiority kortykosteroidem lub w jakimkolwiek pozniejszym okresie | W 24 tyg. badania lub
fazy wstepnej w trakcie otrzymywania najsilniejszego | W Momencie ostatniej
miejscowego kortykosteroidu, zaawansowanie choroby | OCeny (w razie
Okres obserwacii: musiato zosta¢ ocenione jako ciezkie zgodnie ze skalg | Przedwczesnego
72 tyg. w tym 24 tyg PGA wycofania z badania)
leczenia i okres follow-up
(481tyg) Kryteria wykluczenia: Pozostate:
- wiasciwa kontrola objawéw za pomoca standardowego | - MTLSS, ocena
Interwencia: miejscowego leczenia kortykosteroidami lub terapig | Zmodyfkowanego
PLC lub ALI 30 mg: niemedyczng i nawrét choroby po zaprzestaniu ich wskazn ka catkowitej
podawane raz dziennie stosowania; gzzt;gbz(;n |a2h
przez maksymalnie 24 tyg. | - znany lub Klinicznie istotny alergiczny wyprysk S
Brak informacji o redukgji kontaktowy i niepowodzenie racjonalnych préb unikania | - P2GA, ocena stanu
dawki AL alergenow, wg chorego,
- zmiany luszczycowe, atopowe zapalenie skory | - €Zas do uzyskania
) _ wymagajace  leczenia, ostre  epizody  wyprysku | odpowiedzi (TTR),
Leczenie dodatkowe: potnicowego (pomphylox/dyshydrosis) lub kontaktowego | - czas trwania
Nie podano informacji zapalenie skory oraz aktywne bakteryjne, grzybicze lub | odpowiedzi (DOR),
wirusowe zakazenie rak, - czas do nawrotu,
- choroby metabo_liczne k_oéci, chorol_)y’ dotyczgce kosci | _ rozlegtosé choroby,
oraz chorzy stosujgcy leki moggce mie¢ wptyw na uktad ) L.
kostny, - jakos¢ zycia,
- utrata stuchu, zaburzenia otologiczne Iub réwnowagi | - PezPieczenstwo;
w wywiadzie, uznane za istotne medycznie;
Liczba pacjentow
Grupa ALI 30: 298
Grupa PLC: 298
(Zgodnie z protokotem badania BAP00089: brak wynikéw
dla 1,7% pacjentéw)
BACH Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Ruzicka 2008 | randomizowane podwojnie | . nacienci w wieku 18-75 lat z ciezkim przewlekly | - odpowiedz na leczenie
Clinical Stud zaslepione badanie wypryskiem rak, utrzymujgcy sie = 6 miesiecy, opornym | wg PGA definiowana
Y| oceniajace alitretynoing na standardowg terapie (w tym leczeni mGKS 2 8 tygodni | jako zupetne lub prawie
Report dwdch dawkach w : wa ferapie tw ym - > = ¢ V90 ! P -
BAP00089 wav . w okresie 6 mies. przed wigczeniem do badania, z brakiem | zupetne ustgpienie
poréwnaniu z placebo. lub przemijajgcg odpowiedzia lub  odpowiedzig | zmian chorobowych;
. przemijajaca),
Zrodio ) . - o o
Typ hipotezy: superiorit - wykluczenie innych chorob skory (dermatozy, tuszczyc .
finansowania: Y- sup y A yen ry ( 3 y YCY | Pozostate:
—all_tWdlld. i aktywnego zapalenia kontaktowego skory), o
Basilea . - czas do odpowiedzi,
Pharmaceutica | Okres obserwacii: - cze$ciowa odpowiedz,

1 W analizie uwzgledniono réwniez dane dla komparatora — acytretyny pochodzace z badania Politiek 2016.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

24 tyg. okres leczenia
+ 24 tyg. follow-up

Interwencija:

PLC lub ALI 10 mg, 30 mg:
podawane doustnie raz
dziennie przez
maksymalnie 24 tyg.

Redukcja dawki
alitretynoiny nie byta
dozwolona.

Leczenie dodatkowe:

Emolienty stosowane tak
czesto, jak byto to
konieczne

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca, atopowe zapalenie skory leczone lekami
na recepte,

- aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie
rak,

- alergiczne kontaktowe zapalenie skory rak przy braku
mozliwosci unikania alergenu,

- inne choroby skoéry, ktére mogg mie¢ wplyw
na prowadzenie badania lub jego wyniki,

- AIAT i/lub AspAT > 250% GGN, trojglicerydy > 200%
GGN, cholesterol lub LDL > 200% GGN, hemoglobina
< DGN,

- fototerapia UVB, PUVA, radioterapia promieniami X,
kortykosteroidy systemowe, retinoidy lub
immunosupresanty w czasie ostatnich 4 tygodni,

Liczba pacjentéw
Grupa ALI 10: 418
Grupa ALI 30: 409
Grupa PLC: 205

- mTLSS, ocena
zmodyf kowanego
wskazn ka catkowitej
liczby zmian
chorobowych,

- ocena stanu wg
chorego — PaGA,

- czas do nawrotu,

- rozlegtos$¢ choroby,

- bezpieczenstwo;

Ruzicka 2004

Zrédio
finansowania:
Basilea
Pharmaceutica
Ltd

Wieloosrodkowe (w tym
Polska), randomizowane
podwajnie zaslepione
badanie oceniajgce
alitretynoine w trzech
dawkach w poréwnaniu
z placebo.

Typ hipotezy: superiority

Okres obserwaciji:

12 tyg. okres leczenia

+ 4 tyg. follow-up
wszystkich pacjentéw dla
bezpieczenstwa

+ 3 mies. follow-up
pacjentéw z odpowiedzig

Interwencija:

PLC lub ALI 10 mg, 20 mg,
40 mg: podawane doustne
raz dziennie przez 12 tyg.

Redukcja dawki
alitretynoiny nie byta
dozwolona.

Leczenie dodatkowe:

Emolienty stosowane tak
czesto, jak byto to
konieczne

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-70 lat z umiarkowanym lub silnym
przewlektym wypryskiem rgk trwajgcym = 3 miesigce
i opornym na standardowe leczenie lub z czesSciowag
odpowiedziag na = 4-tygodniowe leczenie mGKS lub
nietolerancje tej terapii,

- kazdy rodzaj wyprysku ragk (hiperkeratotyczny,
potnicowy, z zapaleniem koniuszkéw palca);

- wykluczone inne diagnozy, w tym zakazne dermatozy lub
tuszczyca dioni,

Kryteria wykluczenia:

- aktywne atopowe zapalenie skory lub tuszczyca
nieograniczona do rgk, wymagajgce leczenia w momencie
wigczania do badania,

- znaczace nieprawidiowosci w czynnosci watroby - AIAT
ilub AspAT > 150% GGN; wysoki poziom tréjglicerydéw
(> 250% GGN), cholesterolemia (> 150% GGN),

- aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie
rak,

- istotne klinicznie alergiczne kontaktowe zapalenie skéry,
przy braku mozliwosci unikania kontaktu z alergenem,

- fototerapia (UVB, PUVA), radioterapia promieniami X,
mGKS, retinoidy, immunosupresanty w ciggu ostatnich
41tyg,;

Liczba pacjentow:

Grupa ALI 10: 80 (35,0% pacjentéw z ciezkim WR)
Grupa ALI 20: 80 (30,0% pacjentéw z cigzkim WR)
Grupa ALI 40: 81 (35,8% pacjentéw z cigzkim WR)
Grupa PLC: 78 (34,6% pacjentéw z cigzkim WR)

Pierwszorzedowe:

- odpowiedz na leczenie
wg PGA (jako
cafosciowa ocena i jako
odsetek pacjentow

z zupetnym lub prawie
zupetnym ustgpieniem
zmian);

Pozostate:

- ocena

zmodyf kowanego
wskazn ka catkowitej
liczby zmian
chorobowych (MTLSS),
- ocena stanu
chorobowego wg
PaGA,

- rozlegtos¢ choroby,
- bezpieczenstwo;

Bissonnette
2010

(przedtuzenie
badania
BACH)

Zrodio
finansowania:

Basilea Phar-
maceutica

Randomizowane,
podwadjnie zaslepione
wieloosrodkowe badanie
poréwnujgce dwie dawki
alitretynoiny z placebo.

Typ hipotezy:
Nie podano informaciji

Okres obserwaciji:

Kryteria wigczenia:

- kryteria wigczenia z badania BACH

oraz

- zupetne lub prawie zupeine ustgpienie zmian w prébie
BACH, a nastepnie nawrét choroby (osiggniecie = 75%
wyjsciowego  wyniku  zmodyf kowanego  wskaznika
catkowitej liczby zmian chorobowych, mTLSS) w okresie
24 tygodni od zakonczenia terapii;

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

- ocena odpowiedzi wg
PGA definiowana jako
zupetne lub prawie
zupetne ustgpienie
zmian;

Pozostate:

- ocena stanu
chorobowego wg
PaGA,
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12 - 24 tyg. okres leczenia

+ 16 tyg. follow-up dla
bezpieczenstwa

Interwencija:

Grupa ALI 10: raz dziennie
alitretynoina 1 x 10 mg +

1 x 1 kapsutka placebo
Grupa ALI 30: raz dziennie

alitretynoina: 1 x 20 mg +
1x10 mg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
International do 24 tyg. okres leczenia - poziom AIAT i/lub AspAT > 250% GGN, poziom | - ocena
Ltd. + 4 tyg. follow-up dla trojglicerydéw > 200% GGN, poziom cholesterolu lub LDL | zmodyf kowanego
bezpieczenstwa > 200% GGN, poziom hemoglobiny < DGN, v_vskain kg catkowitej
- fototerapia UVB, PUVA, radioterapia promieniami X, | liczby zmian
- kortykosteroidami  systemowymi,  retinoidami  lub | chorobowych (mTLSS),
Interwencja: immunosupresantami w ciggu ostatnich 4 tygodni, - rozlegto$¢ choroby,
podawane doven oz c2as do uzysiania
irionnie Liczba pacjentow: odpowiedzi
Pacjenci byli Grupa ALI 10: 21 (47,6% pacjentéw z ciezkim WR) - bezpieczenstwo;
randomizowani do tej Grupa ALI 30: 49 (69,4% pacjentéw z cigzkim WR)
samej dawki AL, ktdrg Grupa PLC: 47 (61,7% pacjentéw z cigzkim WR)
otrzymywali w badaniu . . i . .
BACH lub do PLC (2:1). W analizie bezplet_:zer}stwa uwzgledniono odpowiednio:
) . 21 vs 50 vs 46 pacjentow.
Redukcja dawki
alitretynoiny nie byta
dozwolona.
Leczenie dodatkowe:
Emolienty kilka razy
dziennie
Schmitt- Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Hoffmann podwojnie zaslepione, - mezczyzni lub kobiety (w wieku pomenopauzalnym lub | - odpowiedz na leczenie
2011 jednoosrodkowe badanie poddane chirurgicznej sterylizacji badz w wieku | definiowana jako
oceniajgce dwie dawki przedmenopauzalnym stosujgce dwie metody anty- | zupetne lub  prawie
Zrodio alitretynoiny. koncepcii), zupetne  ustapienie
finansowania: - wiek 18-75 lat, zmian ocenione w PGA;
Basilea Typ hipotezy: brak - silny lub umiarkowany przewlekly wyprysk rak kazdego
Pharmaceutica typu, utrzymujacy sie = 6 miesiecy od diagnozy, oporny na | Pozostate:
International Okres obserwacii: leczenie miejscowe (w tym terapie 1 mGKS przez 2 4 tyg. | _ rozleglosé  zmian
Ltd. z 6 ostatnich miesiecy, Ilub przeciwwskazania/ chorobowych

nietolerancja tej terapii);

- wykluczenie wystepowania zakaznych dermatoz,
tuszczycy i aktywnego kontaktowego zapalenia skory;

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca lub atopowe zapalenie skory leczone lekami
na recepte,

- aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe zakazenie
rak,

- alergiczne kontaktowe zapalenie skéry z niemozliwym
uniknieciem alergenu,

- poziom AIAT illub AspAT > 250% GGN, poziom
trojglicerydow > 200% GGN, poziom cholesterolu lub LDL
> 200% GGN, poziom hemoglobiny < DGN,

- fototerapia UVB, PUVA, radioterapia promieniami X,

stosowanie kortykosteroidéw systemowych, retinoidéw
lub immunosupresantéw w ciggu ostatnich 4 tygodni,

Liczba pacjentéw:
Grupa ALI 10: 16 (w tym 7 pacjentéw z ciezkim WR,
43,8%)

Grupa ALI 30: 16 (w tym 12 pacjentow z ciezkim WR, 75%)

- bezpieczenstwo;

Ponadto, przeciwwskazaniem uczestnictwa w powyzszych badaniach (kryteria witgczenia/wykluczenia) byty

rébwniez cigza (wymagano skutecznego stosowania metod antykoncepciji),

ryzyko wystgpienia chorob

psychicznych, znana nadwrazliwo$¢ na retinoidy lub sktadniki badanego leku, rozpoznany niedobdr odpornosci,
stosowanie innego leku bedgcego w fazie badan, stosowanie lekéw o ryzyku interakcji (drug-drug), m.in.
erytromycyny, klarytromycyny, dziurawca oraz stosowanie retinoidéw i suplementéw z wit. A (> 2000 I1U).

W badaniu Ruzicka 2004 stosowano i oceniano réwniez alitretynoine w dawkach 20 i 40 mg, natomiast z uwagi
na wniosek refundacyjny i zgodnos¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego nie zostaty one opisane w AKL
wnioskodawcy, a co za tym idzie w niniejszej AWA.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 1.5., 1.6., 1.7. i 3.9. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 1.8., 1.9.,
3.9. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych w przegladzie systematycznym
publikacji. Jako$¢ badan randomizowanych oceniono zgodnie z wytycznymi Cochrane, skalg Jadad (wszystkie
badania randomizowane oceniono jako badania wysokiej albo bardzo wysokiej jakosci: 4/5 pkt na 5 mozliwych)
oraz klasyfikacjig AOTMIT. Badania nierandomizowane oceniano przy uzyciu skali NICE (badania otrzymaty
minimalnie 4/8 pkt: Gola 2014 i Oosterhaven 2017 oraz maksymalnie 7/8 pkt: TOCCATA i Granlund 1996).
Przeglady systematyczne oceniono jako niskiej jakosci za pomocg skali AMSTAR (Blair 2016: 4/11 pkt, Garnock-
Jones 2009: 2/11 pkt).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach
randomizowanych zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ponizsza tabela przedstawia stanowisko
analitykow.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka Agencji

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizaciji
HANDEL niskie niskie niskie niskie niejasne niejasne niskie
BACH niskie niskie niskie niskie niejasne niejasne niskie
Ruzicka 2004 niskie niskie niskie niskie niejasne niejasne niskie
Bissonnette 2010 niskie niejasne niskie niskie niskie niejasne niskie
Schmitt-Hoffmann . L . L L .
2011 niskie niejasne niskie niskie niejasne niskie

W wiekszosci, nieznane ryzyko wystgpienia btedu raportowania byto zwigzane z brakiem dostepu do protokotéw
ocenianych badan. Jedynie do badania BACH odnaleziono Clinical Study Report, nalezy jednak zaznaczyc,
ze czes¢ przedstawionych informacji nie byta jawna; stagd niejasno$¢ zwigzana z btedem utraty i raportowania w
tym badaniu. Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie w znacznym stopniu z oceng przedstawiong w AKL
wnioskodawcy. Jedynie w badaniach Bissonnette 2010 i Schmitt-Hoffmann 2011 ryzyko wystgpienia btedu
selekcji zwigzanego z losowym przydziatem do grup zostato ocenione na niskie (w AKL wnioskodawcy —
niejasne), z uwagi na podang w obu badaniach informacje o przeprowadzeniu randomizacji; w badaniu Ruzicka
2004 ryzyko utraty oceniono na niejasne (w AKL wnioskodawcy - niskie). Jedyne ryzyko ocenione na wysokie
dotyczyto ryzyka btedu detekcji w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 i wynikato z braku zaslepienia oceny punktéw
koncowych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W jednym z trzech badan z randomizacjg uwzglednionych w ocenie poréwnawczej alitretynoiny
z placebo (Ruzicka 2004) wiekszos¢ (65%) analizowanej populacji stanowili chorzy
z umiarkowanym stopniem ciezkosci choroby - poniewaz w dwéch pozostatych badaniach
(BACH i HANDEL) wigczono jedynie pacjentéw z chorobg w stadium ciezkim, z proby tej opisano jedynie
punkty koncowe, dla ktérych wyniki zostaty przedstawione w podgrupie pacjentow z ciezkim przewlektym
wypryskiem rak;”
[Analizujgc wszystkie badania randomizowane w trzech z nich oceniana populacja nie byta w pefni
zgodna z wnioskowang. W badaniach Ruzicka 2004, Bissonnette 2010 i Schmitt-Hoffmann 2011 tylko
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czes¢ pacjentébw miata ciezkg posta¢ choroby (odpowiednio: 35%, 62% oraz 59%). U pozostatych
wystepowata posta¢ umiarkowana lub fagodna.]

e ,Jedyne odnalezione proby kliniczne z randomizacja dla alitretynoiny jako komparator stosowaty
placebo, przy czym sg to jedyne dowody kliniczne dla jakiejkolwiek interwencji stosowanej w leczeniu
ciezkiego, przewlektego wyprysku rgk, opornego na silne miejscowe kortykosteroidy. Nalezy takze
zaznaczy¢, ze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze w takiej sytuacji znaczacy odsetek
chorych nadal jako jedyne leczenie bedzie kontynuowat emolienty i ewentualnie miejscowe steroidy
0 ograniczonej skuteczno$ci, zastosowanie innych lekéw systemowych bedzie ograniczone przez brak
wiarygodnych danych o ich skuteczno$ci klinicznej, zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa oraz czesto
stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label);

e W badaniu BACH niedozwolona byta redukcja dawki alitretynoiny w przypadku wystgpienia AEs oraz
stosowanie jakichkolwiek antywypryskowych terapii podczas obserwacji po zakohczeniu leczenia — jak
podali autorzy préby moze to stanowi¢ powdd nieodzwierciedlania praktyki klinicznej pod wzgledem
czestosci wycofania chorych z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz
czestosci nawrotow;

e W probie Ruzicka 2004 terapia alitretynoing byta prowadzona tylko przez 12 tygodni, co jest czeSciowo
niezgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego analizowanego leku, gdzie podano, ze w przypadku
nie osiggniecia zupetnego lub prawie zupetnego braku zmian chorobowych w 12. tygodniu, mozliwa jest
kontynuacja leczenia do 24. tygodnia,

— w badaniach z randomizacjg wigczonych do oceny alitretynoiny
zastosowano jednoczesnie tylko jeden z tych warunkéw, odpowiednio, pierwszy w prébie BACH (leczenia
przerywano w 12. tygodniu) i drugi w badaniu HANDEL, przy czym uzyskano podobne wyniki odnosnie
skutecznosci, sytuacja ta nie stanowi zatem istotnego ograniczenia;”

- komentarz analityka Agencii].

e ,Badaniabez randomizacji zostaty opisane jako proby oceniajgce populacje ciezkg (w przypadku préby
Kwon 2016 — jako populacje umiarkowang do ciezkiej), jednak charakterystyki wyjSciowe wskazuja,
ze w niektérych badaniach nie wszyscy chorzy mieli chorobe ciezka wedtug PGA — ogdtem, wsréd
badan eksperymentalnych bez randomizacji wszyscy chorzy mieli chorobe ciezkg, z wyjgtkiem badania
Kwon 2016, gdzie takg chorobe miato 67% pacjentéw, z kolei w ramach badah prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odsetki te w prébach prospektywnych wyniosty od 62%
do 100%; w retrospektywnej prébie Politiek 2016 nie przedstawiono informacji o ciezkosci choroby,
natomiast w probie Urrutia 2016 dane odnosnie ciezkosci CHE w momencie diagnozy byty dostepne dla
43 (69,3%) chorych, i u 9 (20,9%) chorobe oceniono jako ciezkg (nie wiadomo czy wedtug kryteriow PGA
— okreslenia ,severe”, ,intense” lub "considerable”);

¢ Badania bez randomizaciji réznity sie okresem leczenia, co moze utrudnia¢ poréwnanie wynikow miedzy
nimi, cho¢ w wigkszosci przypadkéw lek podawano zgodnie z zaleceniami, przez 12 (Gola 2013,
Kwon 2016) lub 24 (FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Kubica 2011, Dirschka 2011, Schindler 2014)
tygodni, z kolei w prébie Gola 2014 okres leczenia trwat od 12-20 tygodni; w badaniach
retrospektywnych Politiek 2016 oraz Urrutia 2016 odnotowano najwieksze odstepstwa od
zalecanego dawkowania — w pierwszym z nich leczenie prowadzono w najdtuzszym przypadku
przez 1,8 lat (okoto 94 tygodnie), natomiast w drugim badaniu najdtuzszy odnotowany cykl lecenia
trwal 82 tygodnie, zaznaczy¢ jednak nalezy, ze mediana czasu leczenia w pierwszym cyklu terapii
wyniosta 16 tygodni; réznica w czasie leczenia mogta stanowi¢ ograniczenie w ocenie skuteczno$ci,
jednak w przypadku oceny bezpieczenstwa uwzglednienie wynikow z dtuzszego okresu obserwacji jest
podejsciem konserwatywnym;

e Badania bez randomizacji réznity sie liczbg uwzglednianych chorych, co moze utrudniaé
poréwnanie ich wynikow oraz wptywaé na ich wiarygodnos¢é — w analizie uwzgledniono zaréwno
bardzo duze (ponad 500) proby prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, jak réwniez bardzo
matg prébe Kubica 2011, réwniez prowadzong w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Z kolei
w przypadku badan prospektywnych, ktore nie byty prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
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klinicznej, liczebnosci populacji wynosita od 15 do 27 chorych, z wyjgtkiem duzego badania
Dirschka 2011, obejmujgcego 249 pacjentéw;

W przypadku oceny komparatorow w populacji chorych z ciezkag CHE odnaleziono jedynie dane
dla 3 lekéw (acytretyna, azatiopryna, cyklosporyna), ktére prezentowaty 4 badania — wszystkie préby
zostaly opisane jako badania bez randomizacji i bez grupy kontrolnej (préba Granlund 1996 byta
badaniem z randomizacja, jednak w probie jako komparator zastosowano miejscowy BDP —
zastosowanie miejscowych kortykosteroidow byto zakazane w badaniach dla alitretynoiny, a dodatkowo
w badaniu tym zaznaczono, ze wtgczano chorych z nieprawidtowa odpowiedzig na leczenie standardowe
[ktére mogto obejmowac¢ miejscowe steroidy, nie podano informacji o ich mocy], przy czym pacjenci
wigczani do badania musieli mie¢ przerwe w ich stosowaniu co najmniej 4 tygodnie i rozpoczynali kolejny
cykl leczenia BDP stosowanym miejscowo; natomiast w retrospektywnym badaniu Politiek 2016
wyrézniono dwie grupy, ktére jednak nie stanowity dla siebie grup kontrolnych i dodatkowo réznity sie
znaczgco okresem ekspozycji na oceniane leki, jak rowniez, nie jest mozliwa ocena udzialu w nich
pacjentow z ciezkimi objawami — jedynie w tytule publikacji zaznaczono, ze chodzi o chorych z ciezkim
wypryskiem). Uniemozliwito to przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator;
dodatkowo zaprezentowane dane byty szczgtkowe, w dwoch probach zbierane w sposob retrospektywny,
co dato mozliwos¢ tylko opisowego poréwnania tych wynikéw z rezultatami terapii alitretynoing — nawet
jednak przy takim opisie podkresli¢ trzeba, ze definicje poszczegdlnych punktéw koncowych opisywanych
zarowno w badaniach dla alitretynoiny, jak i komparatoréw roznity sie (przyktadem jest ocena nawrotéw
czy tez uzyskanie poszczegdélnych kategorii oceny wg PGA), co dodatkowo podwaza wiarygodnosc
takiego zestawienia; zaznaczy¢ takze trzeba, ze w czesci badan dla komparatoréow (Oosterhaven 2017
i Granlund 1996) nie sprecyzowano doktadnej definicji ciezkosci schorzenia (ktére jedynie w tytutach
publikacji okreslono jako ,ciezkie”), co takze moze poddawa¢ pod watpliwos¢ czy populacje w nich
analizowane odpowiadajg chorym z badan z alitretynoing, zwtaszcza tych z randomizacjg, gdzie ocene
ciezkosci okreslono bardzo doktadnie przy pomocy skali PGA. Zatem jakosciowe zestawienie wynikéw
dla alitretynoiny i aktywnych komparatoréw, jako forma uproszczonego poréwnania, nalezy
traktowaé z duza ostroznoscia, bioragc pod uwage liczne i istotne ograniczenia.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Redukcja dawki alitretynoiny byta niedozwolona réwniez w badaniach Ruzicka 2004 i Bissonnette 2010
(oprécz badania BACH), co (jak juz wskazat wnioskodawca w swoich ograniczeniach)
najprawdopodobniej nie odzwierciedla praktyki klinicznej pod wzgledem czestosci wycofywania chorych
z badania ze wzgledu na AE zwigzane z leczeniem (patrz. rozdz. 4.1.3.2 AWA - ograniczenia
wnioskodawcy).

Nalezy zaznaczy¢, ze ocena wpltywu na prace w badaniu BACH zostata przeprowadzona jedynie na
grupie pacjentéw z USA i Kanady - stad niska liczebnos$¢ grup.

W niektorych badaniach obserwacyjnych populacja w nich uwzgledniona nie byta w petni zgodna
z wnioskowang. Na przyktad w badaniach FUGETTA, PASSION, TOCCATA, Urrutia 2016, Kwon 2016
tylko czes¢ pacjentéw miata ciezkg posta¢ choroby (odpowiednio: 83,4%, 62%, 64,5%, 20,9%, 66,7%).
Pozostali mieli umiarkowane lub fagodne zmiany. W badaniu Politiek 2016 nie podano doktadnej
informacji o stopniu ciezkosci choroby (jedynie w tytule — ciezki wyprysk rak). W badaniach TOCCATA,
Politiek 2016, Urrutia 2016 oprocz wczesniej stosowanych terapii miejscowych, pacjenci otrzymywali
réwniez terapie systemowe (odpowiednio: 42%, 35%, 56%) czy fototerapie (42%, 0%, 16%). Z kolei do
badan Dirischka 2010, Kwon 2016, Schindler 2014 nie wigczono pacjentow przyjmujacych fototerapie,
systemowe kortykosteroidy, retinoidy czy immunosupresanty 4 tygodnie przed wigczeniem do badania.
W projekcie program lekowego brak jest informacji o wczesniej stosowanych terapiach systemowych
przed podaniem ALI.

We wszystkich badaniach randomizowanych oraz w niektérych badaniach opisowych (Dirschka 2011,
Kwon 2016, Schindler 2014, Politiek 2016) kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z atopowym
zapaleniem skory wymagajgcy leczenia/przewazajgcym atopowym zapaleniem skoéry czy pacjenci
z kontaktowym zapaleniem. Natomiast projekt programu lekowego w tytule wyszczegdlnia tych pacjentow
w obrebie ICD-10, tj.: L20, L24, L25.

Do badania PASSION wtaczano takze pacjentéw wczesniej leczonych ALl (17,7%).

W niektérych badaniach w analizie wynikéw pomijano brakujgce dane (FUGETTA (n=20), TOCCATA).
W badaniu PASSION podano, ze przed 24 tygodniem wypadito 44,2% (279 z 631) pacjentéw, dlatego
wyniki podano zgodnie z analizg LOCF (przypisanie ostatniego, zaobserwowanego wyniku kolejnym,
brakujgcym okresom obserwacji). W badaniu TOCCATA oraz BACH takze przeprowadzono analize
LOCF.
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4.1.4.

W badaniach RCT 3-52% pacjentéw zakohczylo badanie wczesniej niz planowano. Przyczynami byto:
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie (ALl 8-35%, PLC 8-62%), dziatania niepozadane (ALl 5-37%,
PLC 4-16%), decyzja pacjenta/wycofanie zgody/odmowa leczenia (ALl 6-13% PLC 12%), brak powrotu
(ALI 4-5% PLC 3-4%), naruszenie protokotu (ALl 1-2% PLC 1-3%), ustgpienie zmian chorobowych (ALI:
6%, PLC: 1%), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (ALl i PLC po <1%), zgon (ALl i PLC
po <1%), inne (ALI 3-40% PLC 1-22%).

Dodatkowo w badaniu HANDEL przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérzy zakonczyli badanie wczeéniej
niz planowano dla okresu follow-up (48 tydz.). W ALI — 21%, w PLC — 29% pacjentéw przerwato badanie.
Przyczynami byto: nawrét choroby (ALI T PLC po 2%), zgon (PLC: 1%), brak powrotu (ALI: 12%, PLC:
16%), inne (ALI: 7%, PLC: 10%).

W duzych badaniach obserwacyjnych 24-52% pacjentéw zakonczyto leczenie ALl wczesniej niz
planowano. Przyczynami byly: ustgpienie zmian chorobowych (3-45%), niewystarczajgca skutecznos¢
(6-29%), dziatania niepozadane (3-36%), klinicznie istotne zmiany w wynikach laboratoryjnych (1-6%),
decyzja pacjenta (8-25%), brak powrotu (5-25%), inne (3-27%), naruszenie protokotu (2%).

W badaniach nie uwzgledniano dziatan niepozadanych raportowanych u wszystkich pacjentéw;

w badaniu PASSION dane przedstawiano jesli DN raportowano u = 1% chorych, w badaniach BACH,
HANDEL i Dirischka 2010 u = 2%, a w badaniu Ruzicka 2004 u = 3%.

Badanie Politiek 2016 byto retrospektywng oceng zastosowania retinoidow w codziennej praktyce
klinicznej. Badania nie zaprojektowano do poréwnania ALl z ACY, gtéwnie ze wzgledu na rdznice
w charakterystyce pacjentow (wczesniejsze stosowanie terapii systemowych: 34,7% vs 9,2%) czy czasie
leczenia (tacznie: 39,5 lat vs 89,8 lat). Pacjenci przyjmowali wczesniej acytretyne, alitretynoine,
cyklosporyne, azatiopryne, metotreksat czy mykofenolan mofetylu.

Badanie Oosterhaven 2017 przedstawia wyniki dla nierefundowanej (we wskazaniu) technologii
opcjonalnej, jakg jest azatiopryna, natomiast zgodnie z opinig eksperckg jest ona stosowana off-label,
a co za tym idzie odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng.

Brak badan poréwnujgcych ALl z aktualnie refundowanymi technologiami we wnioskowanym lub
zblizonym wskazaniu.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W trakcie weryfikacji wynikéw odnaleziono drobne btedy obliczeniowe, ktdre nie wptywajg na wnioskowanie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Oceny skutecznosci w AKL wnioskodawcy dokonano zaréwno na podstawie badan randomizowanych, jak
i obserwacyjnych. Oddzielnie przedstawiono wyniki badan opisujgcych technologie alternatywne. W niniejszym
rozdziale AWA omowiono wybrane najwazniejsze punkty koncowe. Cze$¢ podanych w tabeli danych stanowig
obliczenia wtasne wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane lub uzupetnione przez analitykdw Agencji. Wyniki
istotne statystycznie przedstawiono w tabelach pogrubiong czcionka.

Badania randomizowane — poréwnanie z placebo

Okres obserwacji dla ocenianych punktow koncowych w badaniu Ruzicka 2004 wynosit 12 tyg. (lub mniej, jesli
pacjent przerwat leczenie wczesniej). W badaniach BACH i HANDEL okres ten wynidst 24 tygodnie (w protokole
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badania BACH dostepne sg rowniez dane dla wczesniejszych punktow: 4, 8, 122, 16, 20 tyg.). W badaniu
Bissonnette 2010 okres obserwacji danych punktéw wynosit 12 (pacjenci z odpowiedzig w 12 tyg. przerywali
leczenie) lub 24 tygodnie przy czym, nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to przedtuzenie badania BACH - reterapia
pacjentéw po nawrocie choroby. Oceny zmian chorobowych dokonywano wg skali PGA. Dodatkowo, w rozdziale
1.7. AKL wnioskodawcy przedstawiono dane z publikacji Schmitt-Hoffmann 2011, w ktérej oceniano dwie dawki
alitretynoiny: 10 i 30 mg.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci ALI vs PLC — ocena odpowiedzi na leczenie wg PGA (zmiany chorobowe,
nawroty) — BACH (Ruzicka 2008 i Clinical Study Report BAP00089), HANDEL, Ruzicka 2004, Bissonnette 2010

n /N (%) Metaanaliza
Dawka
Badanie ALI RB / RR (95% Cl) RD (95% CI) RB/RR 5
(mg) ALl PLC (95% Cl) (95% ClI)
Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian [punkt korncowy ztozony]
R o 8/28(200) | 4/27(150) | 193(066:567) | 0,14 (0,08;035)
10 nd
115/ 418 (27,5) 34/ 205 1,66 (1,18; 2,34) | 0,11 (0,04; 0,18)
BACH
195 / 409 (47,7) (16.6) 2,87 (2,08, 3,97) | 0,31(0,24; 0,38)
2,78 0,28
30 . ;
HANDEL 118/ 298 (39,6) 42‘12'285;8 2,68 (197;3,64) | 025(0,18;0,32) | (222:348) | (0,230,393
B'Ssz%r‘l%e“e 10 10/21(47,6) | 1/10°(10,0) | 4,76 (0,70;32,25) | 0,38 (0,09; 0,66)
(reterapia nd
po badaniu £ 9,55 (2,51, . B
BACH) 30 39749 (79,6) | 21/24F(8,0) 2057 0,71 (0,55; 0,87)
Catkowite ustapienie zmian
10 397418 (9,3) 3,19 (1,37; 7,41) | 0,06 (0,03; 0,10) nd
BACH 61205 (2,9)
90 / 409 (22,0) 7,52 (3,35; 16,89) | 0,19 (0,14; 0,24) 5.03 017
30 : ,_
HANDEL 58/298 (19,5) | 14/298 (4,7) | 4,14 (2,36;7,26) | 0,15(0,10;0,20) | (317:7.97)> | (0,13;0,20)
Prawie catkowite ustgpienie zmian
10 76/ 418 (18,2) 28 / 205 1,33 (0,89;1,99) | 0,05 (-0,01; 0,11) nd
BACH
105 / 409 (25,7) 13,7 1,88 (1,28; 2,75) | 0,12 (0,06; 0,18)
1,93 0,11
30 ,' ,.
HANDEL 60/ 298 (20,1) 3?13288 2,00 (1,33;3,01) | 0,10(0,04; 0,16) | (1.46:255) | (0,07;0,15)
tagodne zmiany
10 92/ 418 (22,0) 40/ 205 1,13 (0,81;1,57) | 0,02 (-0,04; 0,09) nd
BACH
59 / 409 (14,4) (19.9) 0,74 (0,51;1,06) | -0,05 (-0,11; 0,01)
0,86 -0,02
30 ! !
HANDEL 45298 (15,1) 42‘1£128%8 1,02 (0,70; 1,50) | 0,00 (-0,05: 0,06) | (0.66:1,12)* | (-0,06;0,02)*
Umiarkowane zmiany
10 | 125/418(29,9) 0,99 (0,77; 1,28) | 0,00 (-0,08; 0,07) nd
62 /205
BACH 0.09 (-0.16- -
88 /409 (21,5) (30,2) 0,71 (0,54; 0,94) 0,09 (0,16;
20 0,01) 0,76 (0,61; | -0,06 (-0,011;
69 /298 0,93) -0,02)
HANDEL 56 / 298 (18,8) 23.2) 0,81 (0,59; 1,11) | -0,04 (-0,11; 0,02)
Ciezkie zmiany

2 Dane z badania BACH dotyczgce catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia zmian dla 12 tyg.:
ALI 10 = 47/418 (11,2%) vs PLC = 9/205 (4,4%) RR = 2,56 (95% CI: 1,28; 5,12),

ALI 30 = 114/409 (27,9%) vs PLC = 9/205 (4,4%) RR = 6,35 (95% CI: 3,29; 12,25);

oraz wystgpienia ciezkich zmian dla 12 tyg.:

ALI 10 = 102/418 (24,4%) vs PLC = 81/205 (39,5%) RR = 0,62 (95% CI: 0,49; 0,78),

ALI 30 = 82/409 (20,0%) vs PLC = 81/205 (39,5%) RR = 0,51 (95% CI: 0,39; 0,66).
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n /N (%) Metaanaliza
Dawka
Badanie | ALI RB/RR (95%Cl) | RD (95% Cl) e -
(mg) ALI PLC (95% CI) (95% Cl)
10 | 797418 (18,9) 0,57 (0,43; 0,75) '0'1%(6(;’22; - nd
BACH 68 / 205 07)
(33.2) -0,17 (-0,24; -
66 / 409 (16,1) 0,49 (0,36; 0,65) S
' 0,53 0,19
30 : ’
PO 0,44; 0,63) | (-0.24; -0,14)
HANDEL 79/ 298 (26,5) 1‘&7’ g;’g 0,56 (0,45; 0,70) 0'210(1%)28'
Czestos$¢ nawrotéw choroby®
29 /115 _ _
10 25.20) 1934 0,71 (0,41;1,24) | -0,10 (-0,28; 0,08) nd nd
BACH : (35.50)
75/ 195 (38,50) 1,09 (0,67; 1,78) | 0,03 (-0,14; 0,21) Las o
30 : 1
HANDEL 46/ 118 (39,00) (1203/ 0404; 1,72 (0,95:3,09) | 016 (0,01;:0,31) | (0.931,97) | (:001;0,22)

nd — nie dotyczy;

A obliczenia analitykow Agenciji (brak obliczen w AKL wnioskodawcy);

B obliczenia analitykow Agenciji, wynikajgce z btedu w szacowaniach wnioskodawcy — nie wptywa na kierunek wnioskowania;

€ oceny tego punktu dokonywano w 48 tyg. w HANDEL i 24 tyg. w BACH; wyn ki tego punktu koricowego z badania BACH pochodzg z
publ kacji Bissonnette 2010;

P chorzy wczesniej otrzymujacy ALl 10 mg

E chorzy wczesniej otrzymujacy ALI 30 mg

Réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ALl w poréwnaniu do PLC wykazano w badaniach BACH, HANDEL
i Bissonnette 2010 i dotyczyly one catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia zmian w badaniu HANDEL,
BACH dla obu dawek i Bissonnette 2010 dla dawki 30 mg. Istotng statystycznie przewage ALI nad PLC wykazano
réwniez dla catkowitego ustgpienia zmian w obu badaniach (dla obu dawek) oraz prawie catkowitego ustgpienia
zmian w badaniu HANDEL i BACH dla dawki 30 mg. Wyniki metaanalizy byly zgodne z wynikami badan BACH
i HANDEL. Réznic istotnych statystycznie nie wykazano w ocenie catkowitego lub prawie catkowitego ustgpienia
zmian w badaniu Ruzicka 2004 i badaniu Bissonnette 2010 dla dawki 10 mg oraz w ocenie prawie catkowitego
ustgpienia zmian w badaniu BACH dla dawki 10 mg.

Dodatkowo, w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 (dane nieujete w powyZzszej tabeli) catkowite lub prawie catkowite
ustgpienie zmian raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ALl 30 (62,5%, 10 z 16 badanych)
w poréwnaniu do grupy ALl 10 (12,5%, 2 z 16 badanych), RB=0,20 (0,05; 0,77).

W badaniach BACH i HANDEL brak odpowiedzi na leczenie definiowano jako uzyskanie zmian o natezeniu od
tagodnych do ciezkich. Istotng statystycznie przewage ALl nad PLC wykazano réwniez w ocenie umiarkowanych
zmian dla dawki 30 mg w badaniu HANDEL i ciezkich zmian w badaniu HANDEL i BACH (dla obu dawek). Roznic
istotnych statystycznie nie wykazano dla oceny zmian fagodnych, umiarkowanych dla dawki 10 mg z BACH
i z badania HANDEL oraz dla oceny czestos$ci nawrotéw choroby.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci ALI vs PLC — ocena odpowiedzi na leczenie i wptywu na prace — BACH,
HANDEL

Dawka Srednia, (SD) Metaanaliza
Badanie ALI MD (95% CI)
(mg) AL| N PLC N MD (95% CI)
ZMIANA ROZLEGLOSCI ZMIAN CHOROBOWYCH
-40,01% (49,572) -8,08
10 mediana: -50,00% 402 31,03% (45,561) (-16,31; 0,15) nd
BACH i . 220, 197
-54,15% (46,891) 301 mediana: -33,33% 22,22
mediana: -75,00% (-29,56; -13,16)
30 3056 1416 2229
o | 7| R |, | amany | G0 i
040.14) ,99; (95% CI: -29,99; -18,41) roznlc_azzsr3e6dn|ch.
(-31,00; -13,73)
Bisszc())rlrg)ette 10 mediana: -47% 21 mediana: -43% 47 bd nd
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Dawka Srednia, (SD) Metaanaliza
Badanie ALl MD (95% ClI)
(mg) AL| N PLC N MD (95% CI)
(reterapia
po badaniu 30 mediana: -90% 49
BACH)
CZAS DO NAWROTU CHOROBY [tygodnie]
10 27,14 (bd) 418 bd nd
BACH 23,57 (bd) 205
24 (bd) 409 bd bd
30 % Cl: - bd
HANDEL 83,0 (5% CL- 483, 59g nie osiggnieto 298 bd
83,0) p = 0,068
CZAS DO ODPOWIEDZI [dni]
. . bd
HANDEL 30 mediana: 65 298 mediana: 117 298 bd
p < 0,001
CZAS TRWANIA ODPOWIEDZI [tygodnie]
ol Q- bd
HANDEL 30 | 83WO(9%CLBL 95 | 169 (950 Cl: 6,0:287) 298 nd
8,9) p = 0,047
OCENA WPLYWU NA PRACE
Kwestionariusz WLQ
1,09
10 -1,67 (3,464) 28 (-1.43: 3,61)
BACH -2,76 (5,587) 22 nd
2,63
30 -0,13 (5,734) 33 (:0.43: 5.69)
Kwestionariusz WPAI
Absenteizm (nieobecnos$¢ w pracy)
10 -5,02 (22,194) 27 -5,02 (-14,77; 4,73)
BACH 0(0) 20 nd
30 1,74 (12,528) 27 1,74 (-3,77; 7,25)
Prezenteizm (nieefektywna obecnos$¢ w pracy)
-22,21
10 -20,31 (32,576) 32 :
BACH 1,90 (30,760) 21 (-39,76; -4,66) nd
30 -7,00 (31,200) 30 -8,9 (-26,2; 8,4)
Ogdlna utrata produktywnosci pracy
10 -15,79 (31,265) 27 '17'28 é‘53;5’43;
BACH 1,50 (31,502) 20 ’( nd
-6,62 (-25,53;
30 -5,12 (33,139) 26 12.20)
Ograniczenia wykonywania codziennych czynnosci
10 -21,89 (33,734) 37 -10,15 (-27,32;
BACH -11,74 (31,716) 23 7,02) nd
30 -20,24 (38,111) 41 -8,5 (-26,87; 9,87)

bd — brak danych; nd — nie dotyczy;

A dane z publ kacji Fowler 2014;

B obliczenia analitykow Agencji, wynikajgce z réznic w szacowaniach — nie wptywa na kierunek wnioskowania;

Istotng statystycznie przewage ALI nad PLC wykazano dla punktéw koncowych oceniajgcych czas do uzyskania
odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi w badaniu HANDEL, rozlegto$¢ zmian chorobowych dla dawki 30 mg
w badaniu BACH i HANDEL oraz dla prezenteizmu w ocenie wptywu na prace dla dawki 10 mg z badania BACH.
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy byty zgodne z wynikami w BACH i HANDEL.

Réznic istotnych statystycznie nie wykazano w odniesieniu do zmiany rozlegtosci choroby ocenianej w badaniu
Bissonnette 2010 i dla dawki 10 mg w BACH, do czasu do nawrotu choroby w obu ocenianych badaniach oraz
do wptywu na prace ocenianego w badaniu BACH kwestionariuszami WLQ i WPAI (z wyjgtkiem prezenteizmu
ocenianego w grupie ALI 10).
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Wyniki zwigzane z czasem do odpowiedzi z badan BACH i Bissonette 2010 byly niekompletne, totez nie ujeto ich
w powyzszej tabeli. W badaniu BACH wskazano jedynie, ze czas do odpowiedzi byt istotnie statystycznie krétszy
w grupie ALI 30 niz w grupie ALl 10 (brak mozliwo$ci weryfikacji z uwagi na brak wystarczajgcych danych).
Natomiast, w Bissonnette 2010 mediana czasu do uzyskania zupetnego lub prawie zupetnego ustgpienia zmian
zostata ustalona jedynie u pacjentéw leczonych ALI w dawce 30 mg i wyniosta 85 dni (95% CI: 57; 112).

Dodatkowo, w badaniu Schmitt-Hoffmann 2011 (dane nieujete w powyzszej tabeli) odnotowano réwniez redukcje
rozlegtosci zmian chorobowych: - 25,9% w ALI 10 (N=21) vs -89,4% w ALI 30 (N=47) — brak informac;ji o istotnosci
réznic.

Jakos$¢ zycia byta oceniana jedynie w badaniu HANDEL (na podstawie kwestionariusza Skindex-29). Stwierdzono
istotnie statystycznie wiekszg redukcje wzgledem wartosci poczgtkowych na korzy$¢ ocenianej interwencji
(w poréwnaniu do PLC, p < 0,001) w kazdym analizowanym obszarze: emociji (-22 vs -12), objawéw choroby
(-33 vs -15), funkcjonowania (-17 vs -10). Réwniez redukcja oceny ogdlnej byla istotnie statystycznie wieksza
w grupie ALI w poréwnaniu do PLC (-33 pkt vs -15 pkt, p < 0,001).

W badaniach BACH, Bissonnette 2010 i Schmitt- Hoffmann 2011 przeprowadzono dodatkowo ocene stanu
psychicznego pacjenta wg skali CES-D. W badaniu Bissonnette 2010 nie wykazano zadnych nieprawidtowosci
pod katem oceny psychicznej, podobnie jak w badaniu Schmitt-Hoffman 2011, w ktérym wskazano, ze nie
raportowano istotnych klinicznie zmian (wg CES-S). W badaniu BACH niekorzystne zmiany wg CES-D
(zdefiniowane jako spadek wzgledem wartosci poczatkowych o = 4pkt i maksymalng uzyskang punktacje = 20
w ktorymkolwiek punkcie czasowym leczenia) raportowano u 8%, 7% i 6% pacjentéw odpowiednio w grupach
ALI 10 i ALI 30 i PLC. W badaniu oceniono, ze srednia CES-D we wszystkich grupach byta podobna.

Badania obserwacyjne

Z uwagi na obecnos¢ badan obserwacyjnych przeprowadzonych na duzych populacjach pacjentéw, w niniejszej
AWA odstgpiono od opisywania wynikdw dotyczacych skutecznosci z matych badan obserwacyjnych (<20
pacjentéw miato ciezki wyprysk rak). Ich wyniki znajdujg sie w roz. 1.8.4. analizy wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej ALl 30 mg (10 mg stosowano gtéwnie w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych)

TOCCATA Dirschka 2011

S FUGETTA (N=549)" PASSION (N=631) (No580) (N=249)

12 tyg. 24 tyg. 12 tyg. 24 tyg. 24 tyg. 24 tyg.

Ca*kOWizt;i‘frfapie”ia 2 65 (11,8) 124 (22,6) 214 (31,4)° 64 (25,7)

Prawie catkowite % 226 (35.8)° | 300 (475"

ustapiente zmian & | 125(229) 167 (30,5) 172 (25,3)° 52 (20,9)

tagodne zmiany ;E 176 (32,1) 141 (25,7) bd 146 (23,1)° bd 43 (17,3)
Umiarkowane zmiany = 145 (26,4) 88 (16,1) bd 127 (20,1)® bd bd
Ciezkie zmiany 37 (6,8) 27 (5,0) bd 58 (9,2)8 bd bd

Mediana (\fvzk;eé‘i\?gn"]dpow'e“z' bd bd bd 84 (1-224) bd 86,5 (bd)

A podano dla pacjentdw z ciezkg postacig na wejsciu do badania oraz tgcznie dla obu dawek ALL.

B wg analizy LOCF, ktorg zastosowano z powodu brakujgcych danych.

W duzych badaniach obserwacyjnych po leczeniu ALl odpowiedz kliniczna wg PGA (catkowite lub prawie
catkowite ustgpienie zmian) wystapita u 35-36% pacjentéw w 12 tygodniu oraz u 47-57% pacjentéw w 24 tygodniu
leczenia. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi klinicznej wyniosta ok 2,8 miesigca. Po 24 tygodniach
leczenia ALI obserwowano tagodne zmiany skérne u 17-32% pacjentow, umiarkowane u 16-26% osob, a ciezkie
u 5-9% chorych.

Dodatkowo w badaniu PASSION poinformowano, ze odsetek pacjentéw z ciezkg postacig choroby na poczatku
badania (62%) zmniejszyt sie do 3,2% w 12 tygodniu oraz do 1,1% w 24 tygodniu leczenia ALI (w niniejszej AWA
wynikéw tych nie przedstawiono tabelarycznie).

W badaniu Politiek 2016 (zakres czasu leczenia: 1 dzien-1,8 roku) dobry efekt leczenia (PGA-1) osiggnieto
u 51,6% pacjentéw (49 z 95), umiarkowany efekt leczenia (PGA-2) u 18,9% pacjentéw, a niepowodzenie leczenia
(PGA-3: brak poprawy lub pogorszenie) u 8,4% pacjentow. U 26 z 95 (27,4%) pacjentow przerwano leczenie ALI
z powodu znikniecia zmian na rekach (czyste lub prawie czyste; 2 osoby utracono z obserwacji). Nawrét choroby
wystgpit u 9 pacjentéw (34,6%), z ktdrych 6 ponownie otrzymato ALI. Mediana do nawrotu/ponownej terapii
wyniosta 3 miesigce. U 5 pacjentow nawrét miat miejsce przed 3 miesigcem leczenia (w niniejszej AWA wynikow
tych nie przedstawiono tabelarycznie).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/80



Toctino (alitretynoina) 0T.4331.11.2018

Tabela 17. Wyniki analizy jakos$ci zycia po leczeniu ALI

Wartosci
4 tyg. 12 tyg. 24 tyg.
Punkt koricowy poczatkowe
FUGETTA odpowiednio dla 30 mg (N=581) / 10 mg (N=77)

Sredni (SD)wynik bLal | 1461 (g'i%))’ 1403 1 957(6,7)/8.16 (6.7) bd 4,50 (5,5) /3,67 (4,1)

Srednia (SD) zmiana w i} i} i} i i i

i DLOI ve bisaiine 5,52 (bd) / -5,51 (bd) 8,5 (bd) / -7,1 (bd) 10,4 (8,04) / 10,84 (7,29)

PASSION (n=631)
$rednia (SD) EQ-5D 0,76 (0,25) bd 0,93 (0,12) 0,94 (0,12)

Srednia (SD) EQ-5D VAS 53,6 (23,55) bd 75,6 (20,93) 80,8 (19,23)

W badaniu FUGETTA $rednia redukcja wyniku DLQI w 24 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
wyniosta -10,4 (SD: 8,04) dla ALI 30 mg i -10,8 (SD: 7,29) dla ALl 10 mg. W badaniu PASSION obserwowano
wzrost w wynikach EQ-5D o 0,18 pkt. i EQ-5D VAS o 27,2 pkt. w 24 tygodniu w poréwnaniu z wynikami
poczatkowymi.

Dodatkowo w badaniu Dirischka 2010 wskazano, ze po leczeniu ALl wszystkie z 20 predefiniowanych aspektéw
choroby osiggnieto u =257% pacjentdow wg kwestionariusza PBI-HE (w niniejszej AWA wynikéw tych nie
przedstawiono tabelarycznie). Ponadto w badaniu tym poinformowano, ze u 8,1% odnotowano niekorzystne
zmiany w punktacji CES-D (osiggniecie 220 pkt jednoczesnie uzyskujgc = 4 punktowg zmiane wyniku w dowolnym
momencie aktywnego leczenia w stosunku do poczatku badania).

Tabela 18. Inne punkty koncowe dotyczace skutecznosci ALI 30 (10 mg stosowano gtéwnie w przypadku wystapienia
zdarzen niepozadanych)

Punkt koncowy Wartosci poczatkowe 12 tyg. 24 tyg.

PASSION (N=631)

Niezdolno$¢ do pracy [n (%)) 78 (12,4) bd 14 (2,2)
Liczba kolejnych dni absencji w pracy
[érednia (SD)] 22,3 (29,1) bd 14,8 (8,09)
Wplyw na bardzo silne 29,1 2,0 14

uposledzenie silne 49,4 10,6 85
zdolnosci do pracy

[% pacjentow] brak 2,7 50,6 63,7

FUGETTA (N = 658)

Brak wptywu choroby na zdolnos¢ do
pracy [n (%)]

Liczba dni ze zwolnieniem lekarskim
[mediana]

65-88%

A wg analizy LOCF, ktdrg zastosowano z powodu brakujgcych danych.

W badaniu PASSION odsetek chorych niezdolnych do pracy z 12,4% na poczatku badania zmniejszyt sie
do 2,2% po 24 tygodniach leczenia ALI. Srednia liczba kolejnych dni absencji w pracy po 24 tygodniach terapii
ALI zmniejszyta sie z 22,3 (SD: 29,1) do 14,8 (SD: 8,09). W badaniu obserwowano takze poprawe w ocenie
wptywu na upos$ledzenie zdolnosci do pracy, na przyktad z 29,1% pacjentow, ktorzy raportowali bardzo silny
wptyw do 1,4% po 24 tygodniach leczenia ALI.

W badaniu FUGETTA podano, ze w trakcie wszystkich wizyt 65-88% pacjentéw zadeklarowata brak wptywu
choroby na zdolno$¢ do pracy, a mediana liczby dni zwolnien lekarskich z pracy wynosita 0 zarbwno w grupie
leczonej ALI 10 mg, jak i 30 mg.

Badania dla komparatoréow

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow badan, wybranych przez wnioskodawce jako komparatory dla
alitretynoiny.

ACYTRETYNA

W badaniu Politiek 2016 (3 dni — 10,3 lat) dobry efekt leczenia osiggnieto u 47,7% pacjentow (52 z 109),

umiarkowany efekt leczenia u 22,0% pacjentdw, a niepowodzenie leczenia (brak poprawy lub pogorszenie)
u 10,1% pacjentéw. U 26 z 109 (23,9%) pacjentéw przerwano leczenie ACY z powodu zniknigcia zmian na rekach
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(brak lub prawie brak zmian na dtoniach). Nawrét choroby wystapit u 7 pacjentéw (26,9%). Mediana do nawrotu
wyniosta 4 miesigce. U 10 pacjentéw (38,5%) odnotowano brak choroby w okresie od 1 miesigca do ponad roku.

Badanie prospektywne Tan 2015 obejmowato okres obserwacji 12 (wczesniejsze uzyskanie odpowiedzi) lub
24 tygodnie. Wyniki przedstawiono dla 9 pacjentéw. Zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian chorobowych
wg PGA dotyczyto 33,3% pacjentow (95% ClI: 9; 69), natomiast zupetne lub prawie zupetne ustgpienie zmian
chorobowych lub fagodne zmiany chorobowe wg PGA — 44,0% (95% CI: 15; 77). Nie raportowano istotnej
statystycznie redukcji w rozlegtosci choroby (p=0,69).

CYKLOSPORYNA

Badanie RCT Granlund 1996 oceniato skuteczno$¢ dziatania cyklosporyny i BDP (mGKS, 17,21-dipropionian
betametazonu) skutecznosci w dwéch fazach: | faza 0-6 tyg., Il faza: 6-12 tyg. oraz przez okres follow-up 12-36
tyg. Wyniki skutecznosci CYK przedstawiono na grupie liczgcej 16 pacjentdw.

W pierwszym etapie oceny powodzenie terapii dotyczyto 50% chorych. Raportowano $rednig zmiane aktywnosci
choroby o -6 pkt (SD: 4,3; 95% CI -8,2; -3,8). Odnotowano istotng statystycznie redukcje w ocenie rozlegtosci
zmian chorobowych (skérnych), wystepowaniu swedzenia, uzyciu emolientow i zaburzen snu. Dobra lub bardzo
dobra skuteczno$¢ terapii oceniona zaréwno przez lekarza, jak i pacjenta dotyczyta po 60% pacjentéw. W drugim
etapie oceny srednia zmiana aktywnosci choroby wyniosta -3,3 pkt (SD: 3,4; 95% ClI -5,2; -1,4). W ocenie ogoinej,
dobra lub bardzo dobra skuteczno$¢ dotyczyta w ocenie lekarza 75% pacjentéw, natomiast w ocenie pacjentow
- 50%. Nawrdét choroby nastgpit u 50% chorych po 2 tyg. (n/N=4/8) i u 87,5% po 24 tyg. badania (n/N=7/8).

AZATIOPRYNA

Skuteczno$¢ w badaniu retrospektywnym Oosterhaven 2017 oceniano dla okresu obserwacji wynoszgcego
3 miesigce i w populacji liczgcej 30 chorych. Przed dokonaniem oceny terapie przerwano u 17 z 30 pacjentow
(u 15 pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych; 2 chorych zostato utraconych z obserwacji). Raportowano
7 pacjentéw (23,3%) z dobrg poprawg (zupetne, prawie zupetne i znaczne ustagpienie zmian); 5 pacjentéw (16,7%)
z umiarkowang poprawg oraz 1 pacjenta (3,3%) bez zmiany lub z pogorszeniem.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy dokonano zaréwno na podstawie badan randomizowanych, jak
i obserwacyjnych. Ponizej przedstawiono wybrane najwazniejsze punkty koncowe. Cze$¢ podanych w tabeli
danych stanowig obliczenia wtasne wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane lub uzupetnione przez analitykow
Agencji. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono w tabelach pogrubiong czcionka.

Badania randomizowane — poréwnanie z placebo

Przedstawione ponizej wyniki badan dotyczg poréwnania ALI w dawkach 10 i/lub 30 mg z PLC (BACH, HANDEL,
Bissonnette 2010) oraz obu dawek ALl ze sobg (Schmitt-Hoffman 2011). W AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono
danych z badania Ruzicka 2004 ze wzgledu na brak wyodrebnionych w publikacji wynikéw dla pacjentéw z ciezka
postacig choroby (czas obserwaciji 16 tyg.), natomiast w ramach AWA zostaty one przeanalizowane (dla szerszej
grupy pacjentéw) i skomentowane w niniejszym rozdziale. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu BACH
przedstawiano z 28 tyg. okresu obserwacji, w Bissonnette 2010 — kolejnych 28 tyg. po badaniu BACH (reterapia),
HANDEL - 72 tyg. W badaniu Schmitt-Hoffman 2011 przedstawiono dane dotyczgce 40 tyg. okresu obserwaciji.
W powyzszej tabeli przedstawiano wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych raportowanych u co najmniej
3% badanych.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony, dziatania niepozadane (DN) i ciezkie dziatania niepozadane — badania BACH, HANDEL, Bissonnette 2010

n/N (% RR RD Metaanaliza
Dziatania niepozadane Badanie AIID_?\/(vrl](a) 9
9 ALI PLC (95% Cl) RR RD
10 1/418(0,2) 1,46 (0,06; 35,7) 0,00 (-0,01; 0,01)
BACH / 0/203
0/410 ; .
Zgony nd
30 1/296~ 1/298* 1,01 (0,06; 16,2)* 0,00 (-0,01; 0,01)*
HANDEL 5 5 . 8
0/ 296 3/ 298 0,14 (0,01; 2,77)® -0,01 (-0,02; 0,00)
: 10 1/21(4,8) 0/45 6,27 (0,27; 147,86) | 0,05 (-0,06; 0,16)
DN prowadzace do zgonu B|ssz%nr2]ette nd
1 30 0/50 0/46 - -
10 17/ 418 (4,1) 2,75 (0,82; 9,28) 0,03 (0,00; 0,05) nd
BACH 3/203 (1,5)
11/410 (2,7) 1,82 (0,51; 6,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
30 1,22 (0,62; 2,42) 0,01 (-0,01; 0,03)
Ciezkie DN HANDEL ® 11/ 296 (3,7) 11/298 (3,7) 1,01 (0,44; 2,29) 0,00 (-0,03; 0,03)
Bissonnette 10 1/21(4,8) 0/45 6,27 (0,27; 147,86) | 0,05 (-0,06; 0,16) ]
n
2010 30 2/50 (4,0) 0/46 4,51 (0,22; 91,50) 0,04 (-0,03; 0,11)
. 10 4/418(1,0) 21203(10) 0,97 (0,18; 5,26) 0 (-0,02; 0,02)
Ciezkie DN zwigzane z BACH 1, - -
leczenien %0 47410 (1,0) 0,99 (0,18; 5,36) 0 (-0,02; 0,02) nd
HANDELP 1/296 (0,3) 47298 (1,3) 0,25 (0,03; 2,24) -0,01 (-0,02; 0)
10 216/ 418 (51,7) 1,04 (0,88; 1,23) 0,02 (-0,06; 0,10) nd
BACH 101 / 203 (49,8)
244 1 410 (59,5) 1,20 (1,02; 1,40) 0,10 (0,01; 0,18)
30 1,32 (1,19; 1,46) 0,16 (0,1; 0,22)
DN ogétem HANDEL 216 / 296 (73,0) 155 / 298 (52,0) 1,40 (1,23; 1,60) 0,21 (0,13; 0,29)
Bissonnette 10 9/21 (42,9) 12/ 45 (26,1) 1,61 (0,80; 3,21) 0,16 (-0,09; 0,41) ]
n
2010 30 22/ 50 (44,0) 12/ 46 (26,1) 1,65 (0,93; 2,94) 0,17 (-0,02; 0,36)
10 155 / 418 (37,1) 1,08 (0,86; 1,35) 0,03 (-0,05; 0,11 nd
BACH 70/ 203 (34,5)
%0 203 / 410 (49,5) 1,44 (1,16; 1,78) 0,15 (0,07; 0,23) L83 5a 218° | 0.2 (0,18 0.29)°
DN °9$§2:i‘g'rﬁza“e z HANDEL 136 / 296 (46,0) 481298 (16,0) 2,85 (2,14; 3,80) 0,30 (0,23; 0,37) R e
Bissonnette 10 5/21(23,8) 8/45 (17,4) 1,34 (0,50; 3,60) 0,06 (-0,15; 0,27) ]
n
2010 30 16 /50 (32,0) 8/46 (17,4) 1,80 (0,85; 3,80) 0,14 (-0,03; 0,31)
10 241418 (5,7) 1,06 (0,53; 2,12) 0,00 (-0,04; 0,04) nd
BACH 39/ 410 (9,5) 1112034 1,76 (0,92; 3,35) 0,04 (0,00; 0,08)
DN p’°‘”.ad|zq°e do 30 ' S e 2,09 (1,34; 3,28) 0,05 (0,02 0,08)
przerwania leczenia HANDEL 32/296 (11,0) 13 /298 (4,0) 2,48 (1,33; 4,63) 0,06 (0,02; 0,11)
10 2/21(9,5) 2/45(4,3) 2,14 (0,32; 14,19) 0,05 (-0,09; 0,19) nd
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n /N (%) RR RD Metaanaliza
Dziatania niepozadane Badanie AIID_?V(vana)
9 ALI PLC (95% Cl) RR RD
B'ssz%q%e“e 30 2150 (4,0) 2146 (4,3) 0,90 (0,13; 6,13) 0,00 (-0,09; 0,08)
Dziatania niepozadane
10 45/ 418 (11,0) 1,69 (0,93; 3,06) 0,04 (0,00; 0,09) nd
BACH 13/ 204 (6,0)
81/ 409 (20,0) 3,11 (1,77; 5,45) 0,13 (0,08; 0,19)
30 3,42 (2,44; 4,80) 0,17 (0,09; 0,25)
Bl glowy HANDEL 87 / 296 (29,4) 24 /298 (8,1) 3,65 (2,39; 5,57) 0,21 (0,15; 0,27)
Bissonnette 10 0/21 0/45 - - y
2010 30 7150 (14,0) 0/46 13,53 (0,79; 230,37) | 0,14 (0,04; 0,24)
BACH 10 5/ 418 (1,0) 41208 2.0) 0,61 (0,17; 2,25) -0,01 (-0,03; 0,01) nd
Zakazfjr(‘j'a %OF”VCE drog 9/ 409 (2,0) ’ 1,12 (0,35; 3,60) 0,00 (-0,02; 0,03)
oddechowyc 30 1,42 (0,79; 2,56) 0,01 (-0,01; 0,04)
HANDEL 20/ 296 (6,8) 13/ 298 (4,4) 1,55 (0,79; 3,06) 0,02 (-0,01; 0,06)
10 22/ 418 (5,0) 0,77 (0,40; 1,47) -0,02 (-0,06; 0,02) nd
BACH 14 / 204 (7,0)
24/ 409 (6,0) 0,86 (0,45; 1,62) -0,01 (-0,05; 0,03)
_ o 30 0,82 (0,49; 1,36) -0,01 (-0,04; 0,02)
Zapalenie nosogardzieli HANDEL 9/296 (3,0) 12 /298 (4,0) 0,76 (0,32; 1,77) -0,01 (-0,04; 0,02)
Bissonnette 10 1/21(4.,8) 2/45 (4,3) 1,07 (0,10; 11,17) 0,00 (-0,11; 0,11) y
2010 30 2/50 (4,0) 2/46 (4,3) 0,90 (0,13; 6,13) 0,00 (-0,09; 0,08)
10 71418 (2,0) 1,14 (0,30; 4,36) 0,00 (-0,02; 0,02) nd
BACH 3/204 (2,0)
30/ 409 (7,0) 4,95 (1,53; 16,03)° 0,06 (0,03; 0,09)
30 5,77 (2,10; 15,87)° | 0,04 (0,02; 0,06)
Rumien HANDEL 9/296 (3,0) 17298 (0,3) 9,06 (1,16; 71,07) 0,03 (0,01; 0,05)
Bissonnette 10 1/21(4,8) 0/45 6,27 (0,27; 147,86) | 0,05 (-0,06; 0,16)
2010 30 6/50 (12,0) 0/46 11,73 (0,68; 202,44) | 0,12 (0,02; 0,22) nd
10 10/ 418 (2,0) 1,63 (0,45; 5,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
BACH 3/204 (2,0)
Nudnosci 14/ 409 (7,4) 2,33 (0,68; 8,01) 0,02 (0,00; 0,04)
30 3,93 (1,79; 8,61) 0,04 (0,00; 0,08)
HANDEL 221296 (7,4) 4/298 (1,3) 5,54 (1,93; 15,87) 0,06 (0,03; 0,09)
10 3/418 (1,0) 3,42 (0,18; 65,99) 0,01 (0,00; 0,02) nd
BACH 0/204
% 12/ 409 (3,0) 12,50 (0,74; 210,07) | 0,03 (0,01; 0,05) 766 (200: 26.30) 0,08 (002 0.05)
Zwigkszony poziom HANDEL 12/ 296 (4,1) 21298 (0,7) 6,04 (1,36; 26,76) 0,03 (0,01; 0,06) A e
trojglicerydéw we krwi
Bissonnette 10 1/21(4,8) 0/45 6,27 (0,27; 147,86) | 0,05 (-0,06; 0,16)
2010 30 0/50 0/46 - - nd
BACH 10 5/ 418 (1,0) 21204 (1,0) 1,22 (0,24; 6,24) 0,00 (-0,01; 0,02)
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n /N (%) RR RD Metaanaliza
Dziatania niepozadane Badanie AIID_?V(er(a)
9 ALl PLC (95% CI) RR RD
e 18/ 409 (4,0 4,49 (1,05; 19,16 0,03 (0,01; 0,06
Zaczer;’l"'e’r‘]'.e”'e (ang. 30 4.9 ( ) ¢ ) 7,92 (2,56; 24,54) 0,04 (0,03; 0,06)
ushing) HANDEL 17 /296 (5,7) 1/298(0,3) 17,11 (2,29; 127,78) 0,05 (0,03; 0,08)
Zapalenie zatok 8/296 (2,7) 9/298 (3,0) 0,89 (0,35; 2,29) 0,00 (-0,03; 0,02)
Wysypka 9/296 (3,0) 6/298 (2,0) 1,51 (0,54; 4,19) 0,01 (-0,01; 0,04)
Zaburzenia psychiczne HANDEL 30 24 /296 (8,0) 21/298 (7) 1,15 (0,66; 2,02) 0,01 (-0,03; 0,05)
Kaszel 9/296 (3,0) 47298 (1,3) 2,27 (0,71; 7,27) 0,02 (-0,01; 0,04)
Szum w uszach 13/ 296 (4,4) 3/298 (1,0) 4,36 (1,26; 15,15) 0,03 (0,01; 0,06)
_ 10 16/ 418 (4,0) 0,78 (0,36; 1,69) -0,01 (-0,05; 0,02)
Zaostrzenie wyprysku 10/ 204 (5,0)
BACH 30 13/409 (3,0) 0,65 (0,29; 1,45) -0,02 (-0,05; 0,02)
10 71418 (2,0) 0,68 (0,22; 2,13) -0,01 (-0,03; 0,02)
5/204 (3,0)
30 71409 (2,0) 0,70 (0,22; 2,17) -0,01 (-0,03; 0,02)
Zapalenie skory
Bissonnette 10 1/21(4,8) 1/45(2,2) 2,14 (0,14; 32,63) 0,03 (-0,08; 0,13)
2010 30 0/50 1746 (2,2) 0,30 (0,01; 7,20) -0,02 (-0,08; 0,04) nd
10 9/418 (2,0) 1,10 (0,34; 3,52) 0,00 (-0,02; 0,03)
BACH 41204 (2,0)
30 15/ 409 (4,0) 1,87 (0,63; 5,56) 0,02 (-0,01; 0,04)
Suchos$¢ warg
Bissonnette 10 0/21 1/45(2,2) 0,70 (0,03; 16,43) -0,02 (-0,10; 0,06)
2010 30 1/50 (2,0) 1746 (2,2) 0,90 (0,06; 13,97) 0,00 (-0,06; 0,06)
10 10/ 418 (2,0) 2,44 (0,54; 11,03) 0,01 (-0,01; 0,03)
BACH 2/204 (1,0)
30 10/ 409 (2,0) 2,49 (0,55; 11,28) 0,01 (-0,01; 0,03)
Suchos$¢ w ustach
Bissonnette 10 1/21(4,8) 1/45(2,2) 2,14 (0,14; 32,63) 0,03 (-0,08; 0,13)
2010 30 2150 (4,0) 1746 (2,2) 1,80 (0,17; 19,19) 0,02 (-0,05; 0,09)
Zwiekszony poziom 10 8/418 (2,0) 0,98 (0,30; 3,20) 0,00 (-0,02; 0,02)
fosfatazy kreatynowej we BACH 4204 (2,0)
Krwi 30 13/409 (3,0) 1,62 (0,54; 4,91) 0,01 (-0,01; 0,04)

A zaobserwowane podczas leczenia;
B zaobserwowane po okresie leczenia (follow-up);
€ obliczenia analitykdw Agencji, wynikajgce z réznic w szacowaniach — nie wptywa na kierunek wnioskowania;

P dane z publikacji Fowler 2014 (HANDEL); w badaniu raportowano zdarzenia u tgcznie 21 pacjentow: 2 pacjentow w fazie run-in, 10 —w trakcie leczenia, 10 w fazie follow-up; u 1 pacjenta raportowano
2 ciezkie DN (podczas leczenia i w follow-up); nie zidentyf kowano szczegolnych DN wsrod 14 raportowanych, oprécz zapalenia trzustki u 2 pacjentéw (bez historii naduzywania a koholu); podczas
fazy follow-up raportowano ciezkie DN uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem: 1 w grupie ALl i 4 w grupie PLC.
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W badaniu BACH raportowano 1 zgon (w wyniku zawatu miesnia sercowego), ktéry wg badaczy nie byt zwigzany
z prowadzonym leczeniem. Zdarzenie to wystapito w grupie ALI 10. W badaniu HANDEL raportowano tgcznie
5 zgondw, 1 — w grupie ALI (samobdjstwo) i 4 w grupie PLC (wypadek w domu, chtoniak nieziarniczy, smier¢
naturalna, zabdjstwo). Dodatkowo, w badaniu Bissonette 2010 réwniez w grupie ALI 10 wystgpito jedno dziatanie
niepozgdane, ktére doprowadzito do $mierci pacjenta (ostra niewydolno$¢ serca, uznana za niezwigzang
z leczeniem).

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ALl w poréwnaniu do PLC wykazano dla oceny ciezkich dziatan
niepozgdanych w grupie 10 mg w badaniu BACH, dla DN ogétem i DN ogétem uznanych za zwigzane z leczeniem
raportowanych w grupie leczonej dawkg 30 mg w badaniach BACH i HANDEL oraz dla DN prowadzgcych do
przerwania leczenia w badaniu HANDEL. Wyniki te potwierdza rowniez przeprowadzona metaanaliza wynikéw
badan BACH i HANDEL. Roznice istotne statystycznie nie wystgpity w ocenie zgonéw, DN prowadzacych do
zgonu, ciezkich DN i ciezkich DN uznanych za zwigzane z leczeniem.

W ocenie poszczegdlnych dziatan niepozadanych réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ wnioskowanej
technologii wystgpity w poréwnaniu wynikéw dotyczgcych: bélu gtowy w kazdym z badan, wystgpienia rumienia
i zaczerwienienia w badaniach BACH i HANDEL, nudnos$ciach, zwiekszonego poziomu tréjglicerydow we krwi
oraz szumu w uszach w badaniu HANDEL. Do najczesciej raportowanych dziatah niepozadanych nalezg: bdl
gtowy (od 11 do 29%), rumien (od 2 do 12%), zaburzenia psychiczne (8%), nudnosci (2 do 7%), zakazenia
gornych drég oddechowych (1 do 7%), zapalenie nosogardzieli (3 do 6%), zaczerwienienie (od 1 do 6%). Dla
pozostatych poszczegolinych DN nie raportowano réznic istotnych statystycznie.

Catkowita liczba DN wymagajgcych leczenia w badaniu HANDEL wyniosta 620 (u 296 pacjentéw) w grupie
ALl 30 i 325 (u 298 pacjentéw) w grupie PLC. Dodatkowo, w badaniu HANDEL przedstawiono informacje na
temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze stanem psychicznym pacjenta. Najczesciej zgtaszano depresje
(2% w grupie ALI, 1% w grupie PLC). Pozostate, szczegétowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy
(rozdz. 1.5, 1.6.).

W badaniu Ruzicka 2004 (dane nieujete w powyzszej tabeli) dziatania niepozadane ogétem zaréwno w grupach
ALl 10, ALI 20, jak i PLC dotyczyty 35% pacjentow. Roéznice w wynikach pomiedzy powyzszymi grupami
w zakresie kazdego raportowanego DN nie byty istotne statystycznie (réznice istotne statystycznie uzyskano dla
porownania ALl 40 vs PLC: w zakresie DN ogotem odpowiednio 53% vs 35% i bdlu glowy odpowiednio
27% vs 9%). W grupie ALI 10 najczesciej wystepowat bol glowy (5%), dreszcze i zapalenie gardia (po 3%).
Whnioskodawca w swojej ALK (rozdz. 1.7.) przedstawit rowniez wyniki badania Schmitt-Hoffmann 2011
poréwnujgcego dawke 10 i 30 mg alitretynoiny. Wyniki badania potwierdzajg informacje ptyngce z powyzej
przedstawionych RCT. Do najczesciej raportowanych DN nalezy: bol glowy (50% w ALI 30 i 44% w ALl 10),
zaczerwienienie (44% w ALI 30 i 13% w ALI 10), zapalenie nosogardzieli, zmeczenie (w obu: 13% w ALI 30 i 25%
w ALI 10), suchosc¢ ust i bél plecow (w obu: 6% w ALI 30 i 25% w ALI 10). W badaniu nie odnotowano zgonow,
ciezkich DN i DN prowadzacych do przerwania badania.

Badania obserwacyjne

W Zzadnym badaniu obserwacyjnym, uwzglednionym w AKL wnioskodawcy, nie raportowano zgonow pacjentow.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa w 24 tygodniowym okresie obserwacji

Dziatania
niepozadane

FUGETTA (N=662) PASSION (N=631) TOCCATA (N=680) Dirschka 2010 (N=248)

Ciezkie DN ogétem 2 (0,3)" 8 (1,3)°¢ 4 (0,6)F 3(1,21)¢
DN prowadzace do 45 (7,1)°
i B ’ ’ F H
Ipergzeé\r/]vizma 22 (3) w tym 42 (6,7) DNZL 42 (6,2) 21 (8,5)
116 (18,4),
DN ogoétem 97 (14,7) w tym 104 (16,5) 156 (23) bd
DNZL

bél gtowy: 46 (18,5); wzrost

bél  glowy: 31 (4,7); LDL: 43 (32,6); spadek HDL:

hipertréjglicerydemia: 13 (2);

wzrost TG: 10 (1,5); (10,4); zapalenie  noso-
nudnosci: 9 (1,4); wzrost bl glowy: 42 (8,7); . gardzieli: 23 (9,3); wzrost
cholesterolu: 8 (12); | wzrost TG: 9 (1.4). bdl gtowy: 51 (7.,5); | cholesterolu: 13 (9,8); wzrost
Raportowane DN zaczerwienienie: 7 (L1); | yzrost  cholesterolu. | W20ost TG 33 (4.9); | TG: 12 (9); zaczerwienienie:
hipercholesterolemia, bl o . | wzrost cholesterolu: 26 | 17 (6,9), $wiad: 8 (3,2);
perchx ma, rumien, nudnosci, | g _ _
s 0 097 syt S | a7ty | O AT 7 09 302
wzrost  kreatyniny, niezyt fosfokinazy kreatynowej: 6
zotadka, =zapalenie skory, (2,4); migrena, rumien,
choroba grypopodobna, wymioty: 5 (2); spadek

21 (15,8); spadek TSH: 23

tyroksyny: 4 (1,8); wzrost
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zaburzenia snu, TSH: 3 (1,4); wazrost
nadci$nienie:1 (0,2) tyroksyny: 1 (0,5)

DNZL — dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. TG — tréjglicerydy,

Aparastezja i cigza, ktorg przerwano bez kompl kacji.

Bbol gtowy (n=7), nudnosci (n=5), bél stawow, depresja i hipertrojglicerydemia (n=3), wiekszo$¢ z nich uznano za zwigzanych z leczeniem
oraz cigzka parastezja (n=1), dla ktérej nie wykazano zwigzku z leczeniem.

Clysienie, bdl gtowy, nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, bol nerek, zawat miesnia sercowego, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych
oraz wzrost stezenia lipidow (kazdy n=1) i wzrost TG (n=2).

P do najczestszych 5 nalezata: mialgia, depresja, hipercholesterolemia i nudnosci (kazde n=4) i bol gtowy (n=9).

E obrzek limfatyczny, paranoja, zapalenie jelita grubego i odbytnicy, obrzek tkanek miekkich.

F najczesciej z powodu bolu glowy (n=26), istotnych zmian w parametrach laboratoryjnych, w wiekszosci z powodu cholesterolu (n=21).

© zawroty glowy i czyrak (niezwigzane z leczeniem), obrzek naczynioruchowy po zakazeniu gardta (posrednio zwigzany z leczeniem).

H gtdwnie z powodu bélu gtowy.

W duzych badaniach obserwacyjnych po leczeniu ALI obserwowano ciezkie dziatania niepozgdane u 0,3-1,3%
pacjentéw, a dziatania niepozgdane ogétem u 14,7-23% oséb. Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia raportowano u 3-8,5% pacjentow (gtéwnie z powodu bélu gtowy). Najczestszym dziataniem
niepozgdanym byt bél gtowy (4,7-18,5%) oraz zaburzenia w wynikach laboratoryjnych, gtéwnie cholesterolu
i trojglicerydow.

W $rednich i matych badaniach obserwacyjnych (Politiek 2016: n=95; Urrutia 2016, n=62; Kwon 2016, n=27; Gola
2013, n=15; Gola 2014, n=15; Kubica 2011, n=12) po podaniu ALI u 43,5-80% pacjentéow obserwowano dziatania
niepozgdane. Najczestszymi z nich byty: bl gtowy (26-41,7%), hipercholesterolemia (32,3%), objawy zotgdkowo-
jelitowe (18,9%), suchos¢ sluzéwkowo-skorna (11,1-33,3%), wzrost tréjglicerydow (10,5-33,3%), wzrost kinazy
kreatynowej (6,7-20%), swiad (11,1%). Ponadto obserwowano: nudnosci/wymioty (7,4%), wzrost cholesterolu
(5,3-13,3%), hipercholesterolemie z hipertréjglicerydemiag (6,5%), zaczerwienienie twarzy (3,7-6,3%), zaburzenia
widzenia, zaburzenia nastroju, b6l miesni (5,3%), zespét suchego oka, suchos¢ skory (4,8%), zte samopoczucie,
zaburzenia smaku (4,2%), zawroty gtowy (2,1-3,7%), bol stawow (3,2%), hipertréjglicerydemie, zmiany w liczbie
leukocytow, podwyzszony poziom TSH (3,2%), wysypke/swedzenie, utrate wlosow, zmeczenie, zaburzenia
koncentracji, depresje lub objawy z nig zwigzane, zwiekszenie masy ciata (2,1%). U pojedynczych pacjentow
obserwowano: hiperglicerydemie, krwawienie z nosa, obrzek, pogtebienie trgdziku rézowatego, rogowacenie
naskorka, bezsenno$¢, zachowania samobdcze3, neuropatie obwodowa, zapalenie mieszkéw wiosowych,
obnizone libido, duszno$¢. Dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia wystapity u 3-29,5%*
chorych (gtéwnie z powodu bélu gtowy).

W dtugoterminowym badaniu Morris 2015, po wprowadzeniu ALl do obrotu (5.10.2008-31.07.2014 r.)
raportowano 3 887 zdarzen niepozgdanych dla 1 794 pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty: béle
glowy/migreny (29%, n=518 pacjentow), dyslipidemia (16%, n=287), depresja i zwigzane z nig objawy (8%,
n=147), nudnosci (5%, n=88) oraz zaburzenia widzenia i zwigzane z nimi objawy (4,6%, n=83). Rzadziej
raportowano: zaczerwienienie (3%, n=58), rumien (2%, n=38), wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi
(2%, n=37) oraz sucho$¢ warg (1%, n=18).

W badaniu odnotowano 12 (0,7%) cigz podczas terapii ALI (czas ekspozycji ptodu na terapie wynosit: od 3 dni
do 1 miesigca), z ktérych 9 przerwano na zyczenie, 2 ulegty spontanicznej aborcji, a 1 zakonczyta sie porodem
dziecka bez komplikacji.

147 (8%) pacjentéw zgtosito depresje oraz powigzane z nig objawy, w tym 25 (17%) przypadkow uznano za
ciezkie. U 20 (13,6%) pacjentow odnotowano mysli samobdjcze, a u 1 probe samobdjczag, natomiast kolejny
pacjent zmart w wyniku samobodjstwa. Nalezy zaznaczy¢, ze dziatania niepozadane, takie jak depresija,
zaburzenia nastroju i mysli samobdjcze sg wigzane z catg grupag retinoidéw, do ktoérych nalezy ALI.

Wsrdd 287 (16%) chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowej, u 142 (49,5%) z nich stwierdzono wzrost stezenia
cholesterolu, a u 6 (2%) wzrost specyficznie stezenia LDL. Ogoétem, odnotowano zwiekszenie stezenia lipidow
u 39 (13,6%) chorych, natomiast zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw — u 191 (66,6%) osob.

W badaniu analizowano 359 zgtoszen zaburzen zotgdkowo-jelitowych u pacjentéw leczonych ALI, w tym 3 z nich
dotyczyty choréb zapalnych jelit (choroby Crohna, zapalenia okreznicy, niespecyficznego zapalenia jelit).
Zgtoszono takze 8 przypadkéw fagodnego nadcisnienia srédczaszkowego (charakteryzujgcego sie ciezkimi
uporczywymi bdlami gtowy, nudnosciami, wymiotami i zaburzeniami widzenia).

3 dziatanie uznano za powazne.

4 Najwiecej obserwowano w badaniu Politiek 2016: bol gtowy (n=14), objawy zotgdkowo-jelitowe (n=9), wzrost TG (n=3), sucho$¢ sluzowki,
zmiany nastroju, zaczerwienienie, bol miesni, zte samopoczucie (n=2), krwawienie z nosa, utrata wioséw, zaburzenia smaku, objawy depresiji,
zachowania samobdjcze, zaburzenia widzenia, zmeczenie, zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji, neuropatia obwodowa (n=1).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/80



Toctino (alitretynoina)

Tabela 21. Zestawienie dzialan niepozadanych z badania dla komparatorow
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Granlund 1996 (RCT)

Politiek 2016 (retrospektywe)

Tan 2015 (prospektywne)

Qosterhaven 2017

i obrzeku twarzy: 1 (3,6%)

witosow: 10 (9,2%); zaburzenia
widzenia: 8 (7,3%); objawy
zoladkowo-jelitowe,

(retrospektywne)
CYK [bd] ACY [3 dni-10,3 lat] ACY [12 lub 24 tygodnie] AZA [0,46-70,18 miesiecy]
(N=28) (N=109) (N=9) (N=30)

e DN ogotem: 19/28 (67,9%); | DN ogoétem: 59 (54,1%); e DN zgodne 2z ogélnym DN prowadzgce do przerwania
e wzrost stezenia kreatyniny | e DN prowadzace do przerwania profilem  bezpieczefistwa leczenia: 16 (53,3%), w tym
we krwi o >30% powyzej | leczenia: 47 (43,1%) acytretyny Zwigzane  z  przewodem
baseline: 2 (7,1%); <4 &l v ki o/ \- pokarmowym (26,7%),
' . sgchosc sluzowklo. 47 (43,1%); zwigkszona aktywnosé
* przerwanie terapii z poyvogiu bél g’fowy: 12 (11%); wysypka/ enzymow watrobowych
zawrotow gtowy, wymiotow swedzenie: 11 (10,1%); utrata (16,7%), objawy

grypopodobne, bél stawow
(6,7%), bdl gtowy, zmeczenie,
obnizone stezenie

zmeczenie: 7 (64%), hemoglobiny,  nieokreslone
krwawienie z nosa: 6 (5,5%); (3,3%);

wzrost TG: 5 (4,6%)8; wzrost DN .

cholesterolu®, zte * nieprowadzace ~ do

samopoczucie, bol stawow: 4 przerwania terapii: 6 (20%)

(3,7%)E; zaburzenia nastroju:
3 (2,8%); bol migsni, zawroty
gtowy, zaburzenia koncetracji,
obrzek, zanokcica: 2 (1,8%);
depresja lub objawy z nig
zwigzane, pogtebienie trgdziku
rézowatego, bezsennosé¢,
palpitacje, hematuria: 1 (0,9%)

A sucho$¢ $luzowki (n=14), bol gtowy (n=8), utrata wloséw (n=5), wzrost cholesterolu, objawy zotgdkowo-jelitowe, bol stawdw, zte
samopoczucie (n=3), krwawienie z nosa, wysypka/swedzenie, zmiany nastroju, zaburzenia widzenia, zmeczenie, zanokcica (n=2), wzrost
TG, obrzek, objawy depresji, zaburzenia koncentracji, palpitacje, pogtebienie tradz ku rézowatego, bél miesni, bezsennos¢, krwiomocz (n=1).

B brakowato 15 pacjentdw; € brakowato 14 pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje Al-Dhubaibi 2018, w ramach ktore;j
przeprowadzono metaanalize badan oceniajgcych skutecznos¢ alitretynoiny w poréwnaniu z placebo. W
metaanalizie uwzgledniono 15 publikacji (fgcznie 3 734 pacjentow). Niektére z nich (dotyczace badan: BACH,
HANDEL, Ruzicka 2004, Dirschka 2010, Bissonnette 2010, Schindler 2014) zostaty opisane w AKL
wnioskodawcy. Pozostate publikacje nie spetniaty kryteriéw wigczenia (Bollag 1999, Diepgen 2007, Aguayo-Leiva
2010, Lynde 2012, Ham 2014) lub nie zostaty zidentyfikowane w przegladzie wnioskodawcy (Boni 20155). Z uwagi
na powyzsze oraz ograniczenia jakimi charakteryzowata sie przeprowadzona metaanaliza, ewentualne wnioski
na podstawie jej wynikdw nalezy wycigga¢ ze szczegdlng ostroznoscig. Wsréd pacjentéw leczonych AL
(w réznych dawkach: 10 - 40 mg) efekt wyrazony w skali PGA byt wprost proporcjonalny do dawki leku i wynosit
od 40% do 69%. W 7 grupach, w ktorych podawano ALI w dawce 10 mg PGA wynosito $rednio 40% (30-51%),
natomiast w 13 grupach z dawkg 30 mg — srednio 58% (50-66%); w poréwnaniu do PLC (6 grup) — srednio 23%
(15-23%). Nawrét choroby raportowano w dwéch badaniach u okoto 44% pacjentéw. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: bol glowy (15% pacjentéw), wysoki poziom cholesterolu (10% pacjentéw) oraz
zaczerwienienie i podwyzszenie poziomu tréjglicerydéw (po 7% pacjentow).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Toctino do zdarzen wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10)
nalezg: bol gtowy oraz hipertrdjglicerydemia i zmniejszone stezenie lipoprotein o duzej gestosci,
hipercholesterolemia. Natomiast, do zdarzen wystepujgcych czesto (= 1/100, < 1/10): niedokrwisto$¢, zwigkszona
zdolnos¢ wigzania zelaza, zmniejszona liczba monocytéw, zwiekszona liczba trombocytow, zmniejszone stezenie

5 Publikacja dostepna jedynie w postaci abstraktu, w ktérym nie podano informacji o dawce alitretynoiny.
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TSH i wolnej T4, depresja, zawroty glowy, zapalenie spojoéwek, suchos¢ i podraznienie oczu, szumy uszne,
uderzenia gorgca, nadci$nienie, nudnosci, sucho$¢ w ustach, wymioty, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
i kinazy fosfokreatynowej we krwi, sucho$¢ skory i ust, zapalenie warg, wyprysk, zapalenie skory, rumien, tysienie,
bdle stawdw i miesni, zmeczenie.

Specjalne ostrzezenia i sSrodku ostroznosci z ChPL dotyczg m.in. zapobiegania cigzy (co najmniej miesigc przed,
po oraz w trakcie leczenia) w zwigzku z dziataniem teratogennym alitretynoiny, ryzyka rozwoju zaburzen
psychicznych (w tym depresiji i jej nasilenia, stanéw lekowych, agresji, wahan nastroju, objawoéw psychotycznych,
mysli i prob samobdjczych), potegowania dziatania promieniowania UV podczas terapii retinoidami oraz innych
zaburzen zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi wymienionymi powyze;.

Produkt Toctino jest bezwzglednie przeciwwskazany w czasie cigzy oraz podczas karmienia piersig. U mezczyzn
w oparciu o obserwacje pozakliniczne ustalono, ze wskutek leczenia alitretynoing moze dojs¢ do uposledzenia
ptodnosci.

Dodatkowo, pacjenci leczeni alitretynoing powinni zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzagdzeh mechanicznych w ruchu z uwagi na ryzyko silnego ostabienia zdolnosci
widzenia (szczegolnie w nocy).

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono
zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Toctino. Opisano
natomiast dziatania niepozgdane zgtaszane do bazy EudraVigilance (EMA) oraz VigiAccess (WHO).
Whnioskodawca opisat dane aktualne na wrzesien 2017 r. z EudraVigilance oraz na 2017 r. z Vigi Access
natomiast ponizej przedstawiono dane zaktualizowane, odpowiednio na kwiecien 2018 r. i 2018 r.

Zgodnie z bazg EudraVigilance po zastosowaniu alitretynoiny zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano w 562
przypadkach. Do najczesciej zgtaszanych nalezg: zaburzenia psychiczne (n = 194; 29,3%), zaburzenia uktadu
nerwowego (n = 171; 30,4%) oraz zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (n = 107; 19,0%).

Wedtug VigiAccess ogétem odnotowano 1 292 zdarzen niepozgdanych u 722 chorych leczonych alitretynoing.
Najczesciej zgtaszano zaburzenia uktadu nerwowego (n = 249; 19,3%), zaburzenia psychiatryczne (n = 195;
15,1%) oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej (n = 130; 10,1%).

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy odnalezli na stronach EMA (EMA PHC 2018) i URPL (URPL 2018)
komunikat bezpieczenstwa dotyczgcy aktualizacji metod zapobiegania cigzy podczas stosowania lekéw
zawierajgcych retinoidy. Potwierdzono, ze w przypadku lekéw zawierajgcych retinoidy (w tym zawierajgcych
alitretynoine jako substancje czynng), konieczna jest aktualizacja metod zapobiegania cigzy. Ocena EMA
potwierdzita, ze doustne retinoidy mogg zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i nie wolno ich stosowaé w czasie
cigzy. Ponadto leki zawierajgce retinoidy, takie jak acytretyna, alitretynoina i izotretynoina, muszg by¢ stosowane
przez kobiety zdolne do posiadania dzieci zgodnie z warunkami nowego programu zapobiegania cigzy. Podjeto
rébwniez decyzje o zawarciu ostrzezen o mozliwosci wystgpienia zaburzen neuropsychiatrycznych (depresja,
stany lekowe, zmiany nastroju) w drukach informacyjnych doustnych retinoidow.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poroéwnujgcych alitretynoine z aktualnie refundowanymi
technologiami we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie
bezposrednie wnioskowanej technologii jedynie z placebo. Natomiast, badania dla komparatoréw sg badaniami
bez grupy kontrolnej, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego z alitretynoing. Dostepne
badania réznity sie okresem leczenia oraz raportowanymi punktami koncowymi i w zwigzku z tym ewentualnego
ich zestawienia nalezatoby dokonywac ze szczegdlng ostroznoscig. Réwnie istotny jest fakt, iz w trzech badaniach
randomizowanych oceniana populacja nie byla w petni zgodna z wnioskowang. W trzech badaniach
randomizowanych tylko Roéwniez w niektdrych
badaniach obserwacyjnych U pozostatych pacjentéw

. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze we wszystkich badaniach
randomizowanych oraz w niektérych badaniach opisowych

Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ALI
w badaniu BACH (w grupach 10 i 30 mg) oraz w badaniu HANDEL (30 mg). Roéwniez w ocenie wynikow reterapii
(Bissonnette 2010) catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian raportowano z istotng statystycznie r6znicg
na korzys¢ wnioskowanej technologii, ale jedynie w grupie leczonej dawka 30 mg. W ocenie catkowitego
ustgpienia zmian oraz prawie catkowitego ustgpienia zmian réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej
terapii uzyskano dla wszystkich wynikow, z wyjgtkiem prawie catkowitego ustgpienia zmian w grupie leczonej 10
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mg ALI w badaniu BACH. Wyniki badan obserwacyjnych sg spojne z wynikami powyzszych badan. W badaniach
BACH i HANDEL brak odpowiedzi na leczenie definiowano jako uzyskanie zmian o natezeniu od tagodnych
do ciezkich. Istotng statystycznie przewage ALI nad PLC wykazano w ocenie zmian umiarkowanych dla dawki
30 mg w badaniu HANDEL oraz cigzkich w badaniu HANDEL i BACH (dla obu dawek). W ocenie jako$ci zycia
w badaniu HANDEL stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg redukcje wzgledem wartosci poczatkowych
na korzysé¢ ALl w poréwnaniu do PLC w ocenie ogdlnej oraz kazdym analizowanym obszarze: emocji, objawow
choroby i funkcjonowania. Réwniez w badaniach obserwacyjnych (PASSION i FUGETTA) raportowano zmiang
wynikéw wskazujgcg na poprawe jakosci zycia (w DLQI redukcje, w EQ-5D i EQ-5D VAS wzrost).

Badania dla acytretyny wskazywaty, ze dobry efekt leczenia osiggano u niemal potowy pacjentéw, umiarkowany
u okoto 20%, a niepowodzenie u 10% badanych (Politiek 2016). Natomiast, zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian chorobowych (PGA) w badaniu Tan 2015 dotyczytlo ponad 30% chorych. Dobra lub bardzo dobra
skutecznos$¢ terapii cyklosporyng oceniona przez lekarza dotyczyta od 60 do 75% pacjentéw (Granlund 1996).
W przypadku oceny skutecznosci azatiopryny raportowano 23% pacjentéw z dobrg poprawg i 17% z umiarkowang
oraz 3% bez zmiany/z pogorszeniem (Oosterhaven 2017).

Raportowane w badaniach zgony (od 1 do 5 przypadkéw) nie byly uznane za zwigzane z leczeniem (w badaniu
HANDEL wystgpito samobojstwo w grupie ALI, natomiast chory rzekomo nie ujawnit predyspozycji zwigzanych
z chorobami psychicznymi). W badaniach randomizowanych dziatania niepozgdane ogétem raportowano
u 43 do 73% pacjentow (vs PLC 26-52%). Roznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu do PLC, dotyczyty zardbwno dziatan niepozadanych ogétem, jak i dziatan niepozgadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie ALI 30 w badaniach BACH i HANDEL oraz dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia w grupie ALl 30 w badaniu HANDEL. W badaniach obserwacyjnych nie
raportowano zgonéw. Nalezy zauwazy¢, ze odsetek pacjentéw z dziataniami niepozadanymi w duzych badaniach
obserwacyjnych byt znacznie nizszy (15-23%), niz w badaniach randomizowanych oraz $rednich i matych
badaniach obserwacyjnych (44-80%). Zaréwno w badaniach randomizowanych, jak i opisowych do najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bdl gtowy, zaczerwienienie oraz zaburzenia w wynikach
laboratoryjnych - gtéwnie poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw. Ponadto raportowano réwniez zaburzenia
psychiczne i depresje, w tym w diugoterminowym badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo.

Dodatkowo, do przeglgdu wnioskodawcy wigczono dwa opracowania wtérne (Blair 2016 i Garnock-Jones 2009).
W ramach przegladu Garnock-Jones 2009 dokonano analizy danych dotyczacych wiasciwosci farmakologicznych
ALI oraz wynikéw skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa leku u pacjentéw z ciezkim przewlektym wypryskiem
ragk, natomiast publikacja Blair 2016 stanowi aktualizacje powyzszego opracowania. Prawie wszystkie badania
wigczone do powyzszych opracowan zostaty opisane w AKL wnioskodawcy. Nie uwzgledniono jedynie dwéch,
ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia (inne dawkowanie, kontynuacja leczenia pomimo braku odpowiedzi).
Natomiast w ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji odnalezli dodatkowo publikacje Al-Dhubaibi 2018.
W kazdym z powyzszych opracowan witgczano publikacje, ktére zostaty rowniez opisane w AKL wnioskodawcy
i ich wyniki byty zbiezne z przedstawionymi w niniejszej AWA. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze opracowania
te cechowaty sie niska/Srednig jakoscig i w zwigzku z tym nalezy je traktowaé z ograniczonym zaufaniem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) ,byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Toctino (alitretynoina w postaci kapsutek miekkich 10 mg i 30 mg) w leczeniu dorostych chorych
z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie silnymi kortykosteroidami do
stosowania miejscowego, w ramach programu lekowego.”

Jako podstawowy komparator dla alitretynoiny przyjeto leczenie miejscowe (SoC; odpowiednik placebo
w badaniach RCT), a jako dodatkowe komparatory: acytretyne, azatiopryne, cyklosporyne, PUVA.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, poniewaz ,alitretynoina pozostaje jedynym lekiem o wykazanej
wyzszosci nad terapig standardowg w leczeniu ciezkiego” wyprysku rgk opornego na leczenie miejscowe.
W zwigzku z czym wnioskodawca uznal, ze ,zasadne jest zatozenie rdéznicy w skutecznosci miedzy Toctino
a kazdym z uwzglednionych komparatoréw.” Dodatkowo przy wyborze typu analizy wzigt pod uwage,
ze przedmiotowy problem zdrowotny istotnie wptywa na jakos¢ zycia chorych.

Analize przeprowadzono z perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, wspdlnej (czyli podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i pacjenta) oraz spotecznej. Wykonano jg w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem zagranicznego modelu dostosowanego do warunkow
polskich, m.in. w zakresie: kosztéw lekéw i Swiadczen, zuzycia zasobow, oszacowania parametrow klinicznych,
dyskontowania oraz dodatkowych komparatorow. ,Model ma strukture kohortowego modelu Markowa
z wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowotnymi, zaleznymi od stopnia nasilenia choroby wg skali PGA”, {j.:

» podczas aktywnego leczenia:

o catkowite / prawie catkowite ustgpienie zmian chorobowych (clear/almost clear);
tagodny WR (mild);
umiarkowany WR (moderate);

ciezki WR (severe);
» po zakonczeniu leczenia:
e remisja zmian chorobowych (remission);
e WR oporny na leczenie (refractory).
Model skonstruowano w programie Microsoft Office Excel. Cykl obliczeniowy wynosi 4 tygodnie.

Start symulacji w modelu rozpoczyna sie od stanu ,ciezki WR”, w ktérym pacjenci moga by¢ leczeni ALI lub
wybranym komparatorem. ,Nastepnie, w kazdym kolejnym 4-tygodniowym cyklu leczenia pacjenci mogg sie
przemieszcza¢ miedzy poszczegdlnymi stanami nasilenia wg PGA, zgodnie z przyjetymi danymi o skuteczno$ci
leczenia dla” poréwnywanych technologii. ,Struktura modelu uwzglednia wszystkie kryteria zakonczenia leczenia
okredlone we wnioskowanym programie lekowym, tj. przerwanie terapii (najwczesniej po 12 tygodniu)
u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie (catkowite / prawie catkowite ustgpienie zmian chorobowych)
wczesniej niz w 24. tygodniu leczenia, jak rowniez przerwanie terapii u pacjentéw, u ktérych po pierwszych
12 tygodniach ciggtego leczenia, choroba ma nadal ciezkg postaé. Pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie, przechodza od nastepnego cyklu — przy czym nie wczesniej niz po 12. tygodniu leczenia — do stanu
~,femisji zmian chorobowych” i pozostajg w nim, az do wystgpienia nawrotu choroby lub (jesli nawrét nie nastgpi)
do zakonczenia horyzontu analizy. Pacjenci, ktérzy w okresie leczenia nie uzyskajg catkowitego lub prawie
catkowitego ustgpienia zmian, po zakonczeniu terapii przechodzg do stanu” WR oporny na leczenie,
~,fOwnoznacznego z brakiem skutecznosci zastosowanego leczenia, w ktérym przebywajg az do zakonczenia
horyzontu analizy.

Struktura modelu umozliwia réwniez modelowanie dalszego leczenia z zastosowaniem ponownej terapii tym
samym lekiem (reterapii) u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nawrét choroby po uzyskaniu odpowiedzi na
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wczesniejszy cykl leczenia. Zgodnie z opisem programu lekowego, pacjenci ci mogg byé ponownie wigczeni
do leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji”. ,Schemat kolejnych cykli reterapii jest identyczny jak
w przypadku leczenia pierwszorazowego, przy czym wyniki skutecznosci klinicznej sg definiowane oddzielnie dla
pierwszej i kolejnych terapii”.

Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

| 1st on-treatment period

[ |
e
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Refractory
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| 3rd on-treatment cycle

FOHE

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna

W modelu skutecznos¢ ALl 30 mg oraz SoC okreslono na podstawie rozktadu pacjentdw leczonych
w poszczegdlnych stanach (odpowiadajgcych stopniom nasilenia choroby wg PGA) z raportu badania BACH.
Skutecznos¢ ACY okreslono na podstawie badania Tan 2015, poniewaz raportowano w nim odpowiedz wg PGA
zgodng z definicjg z badania BACH. Przy czym z powodu niewystarczajgcych danych przyjeto nastepujgce
zatozenia:
e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w posrednich punktach czasowych (4, 8, 16, 20 tyg.) wzrasta
w takim samym tempie jak w ramieniu ALI, by w 24 tyg. osiagna¢ 33,3%,
e odsetek pacjentéw z tagodnym WR (11,1%) osiggany na zakoriczenie leczenia, przypisano juz od 4 tyg.,
e odsetek pacjentéw z ciezkim WR w 12-24 tyg. odpowiada pacjentom, ktérzy przedwczesnie zakonczyli
leczenie z powodu braku skutecznosci (11,1%),
e odsetek pacjentow z umiarkowanym WR dopetnia do jednosci sumy odsetkdbw w pozostatych stanach
zdrowia.
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Ze wzgledu na brak badah umozliwiajgcych wyznaczenie analogicznego rozktadu dla pozostatych technologii
opcjonalnych (cyklosporyny, azatiopryny, PUVA) zatozono, ze skutecznos$¢ wszystkich terapii systemowych (TS)
bedzie jednakowa.

Tabela 22. Rozktad pacjentéw wg stopnia ciezkosci — leczenie pierwszorazowe

Brak zmian / prawie brak

Tydz. - tagodne zmiany Umiarkowane zmiany Ciezkie zmiany
ALl SoC TS ALl SoC TS ALl SoC TS ALl SoC TS
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 100% 100%
4 7.2% 2,0% 5,0% 16,1% | 5,5% 11,1% 37,4% 33,8% 13,5% 39,4% 58,7% 70,4%

8 23,6% 3,4% 16,5% | 20,4% | 14,7% 11,1% 34,5% 37,3% 31,7% 21,4% 44,6% 40,7%

12 28,0% 4,4% 19,5% | 23,3% | 22,5% 11,1% 28,5% 33,3% 58,2% 20,1% 39,7% 11,1%

16 33,9% 9,3% 23,6% | 24,3% | 20,1% 11,1% 24,6% 34,8% 54,1% 17,2% 35,8% 11,1%

20 40,8% | 10,8% | 28,4% | 19,2% | 24,5% 11,1% 23,1% 29,9% 49,3% 17,0% 34,8% 11,1%

24 47,8% | 16,7% | 33,3% | 14,5% | 19,6% 11,1% 21,6% 30,4% 44,4% 16,2% 33,3% 11,1%

Sredni czas do nawrotu po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie: ALl i SoC zaczerpnieto z badania BACH (24 tyg.),
ACY — z badania Politiek 2016 (18 tyg.), a dla pozostalych komparatoréw — z analizy NICE 2009
(18 tyg. dla PUVA i 10 tyg. dla CYK i AZA). W modelu zatozono, ze nawrot wystgpi docelowo u 100% pacjentow.

Skutecznosci ponownego leczenia u pacjentow, ktérzy uprzednio odpowiedzieli na leczenie ALI 30 mg lub SoC,
ale mieli nawrét choroby, okreslono na podstawie raportu z badania BAP00091. Ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych dotyczgcych skutecznosci ponownego leczenia z udziatem TS, skuteczno$¢ kazdej z nich przyjeto
na poziomie skutecznosci ponownego leczenia SoC.

Tabela 23. Rozktad pacjentow wg stopnia ciezkosci — ponowne leczenie

Brak zmian / prawie brak

. tagodne zmiany Umiarkowane zmiany Ciezkie zmiany
Tydz. zmian
ALI SoC TS ALI SoC TS ALI SoC TS ALI SoC TS
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 30,6% 23,1% 23,1% 69,4% 76,9% 76,9%

4 19,1% | 15,4% | 15,4% | 36,2% 7,7% 7,7% 34,0% 61,5% 61,5% 10,6% 15,4% 15,4%

8 47,9% 0% 0% 31,3% | 46,2% 46,2% 18,8% 46,1% 46,1% 2,1% 7,7% 7,7%
12 42,9% | 15,4% | 15,4% | 46,9% | 53,8% 53,8% 6,1% 30,8% 30,8% 4,1% 0% 0%
16 71,4% | 30,8% | 30,8% | 18,4% | 38,5% 38,5% 6,1% 30,7% 30,7% 4,1% 0% 0%
20 69,4% | 46,2% | 46,2% | 16,3% | 30,8% 30,8% 10,2% 23,0% 23,0% 4,1% 0% 0%
24 79,6% | 69,2% | 69,2% 8,2% 0% 0% 4,1% 30,8% 30,8% 8,2% 0% 0%

W modelu czas leczenia ALI okre$lono zgodnie z zapisami projektu programu lekowego (12-24 tygodnie
w zaleznosci od odpowiedzi). Czas trwania leczenia SoC i TS przyjeto takie same jak dla ALL.

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane, dla ktorych wykazano réznice istotne statystycznie miedzy ALI
30 mg vs SoC w metaanalizie RCT (BACH, HANDEL) i ktére wystgpity u >5% pacjentéw przynajmniej w jednym
badaniu: bél gtowy (25,2% vs 7,4%), rumien (4,6% vs 0,8%), nudnosci (5,5% vs 1,4%), zaczerwienienie (4,7% vs
0,6%). Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania ALI z dodatkowymi komparatorami, czestosé
zdarzen niepozgdanych podczas leczenia dodatkowymi komparatorami przyjeto na poziomie obserwowanym
w ramieniu SoC.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie:

e koszty w okresie leczenia (koszty interwencji — lekéw i Swiadczen, koszty podania lekéw i monitorowania
leczenia, koszty diagnostyki, zapobiegania cigzy, leczenia zdarzeh niepozadanych);

e koszty w fazie remisji choroby;
e koszty w fazie WR opornego na leczenie.

Cene i RSS dla ocenianej technologii lekowej otrzymano od wnioskodawcy. Koszty dodatkowych komparatorow
oraz antykoncepcji doustnej (uwzgledniono refundowane produkt zawierajgce etynyloestradiol i lewonorgestrel)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/80



Toctino (alitretynoina) 0T.4331.11.2018

obliczono na podstawie komunikatu DGL I-VII.2017 r., obwieszczenia MZ 25/20/2017 i zarzadzenia NFZ
62/2017/DSOZ. Dawkowanie lekéw i czestos¢ sesji PUVA okreslono na podstawie badan z AKL wnioskodawcy
lub ChPL poszczegdinych lekdéw. Koszt SoC (emolientdéw) obliczono na podstawie $redniej ceny preparatu
La Roche Posay Lipikar Ap Balsam Do Skoéry Atopowej 400 ml zaczerpnietej z cennikow 6 aptek internetowych.
Zatozono, ze w 4-tygodniowym cyklu zuzywane jest 100 ml emolientu (1/4 opakowania).

Tabela 24. Koszty lekéw uwzglednionych w modelu / 4 tygodnie stosowania

Leki Perspektywa NFZ [zf] ‘ Perspektywa wspolna [zi]
ALl
ACY 128,13 134,81
CYK 359,88 376,23
PUVA (psoralen+procedura) 108,00 124,95
AZA 0 33,61
SoC (emolienty) 0 14,17

W stanie opornosci na leczenie uwzgledniono takze koszty stosowania silnych glikokortykosteroidow (klasa Il —
preparaty flutykazonu i mometazonu oraz klasa IV - klobetazol).

Zatozono, ze wizyty monitorujgce w programie bedg odbywac sie w ambulatorium (wydanie ALI, zlecenie badan,
ocena skutecznosci), a ich koszt okreslono na podstawie zarzadzenia NFZ 98/2017/DGL (108,16 zt). Koszty
diagnostyki w programie obliczono na podstawie badan wskazanych w projekcie programu lekowego i cen tych
badan, dostepnych online w cennikach 10 Swiadczeniodawcéw (454,04 zt w 24 tyg. terapii). Na podstawie
cennikow $wiadczeniodawcow obliczono takze koszt testow cigzowych wykonywanych poza programem dla ACY
(14,35 zl). Koszty wizyt u dermatologa dla komparatoréw (dodatkowa diagnostyka laboratoryjna) okreslono na
podstawie zarzgdzenia NFZ 62/2017/DSOZ (65 zt). Przyjeto, ze koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych bedg
rozliczane w ramach dodatkowej wizyty ambulatoryjnej w programie lub poza nim (Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu). ,Dodatkowo, w przypadku bolu glowy uwzgledniono koszt lekow przeciwbélowych (1 opakowanie
ibuprofenu 60 kaps. a 200 mg).”

Sredni wiek pacjenta (48 lat), mase ciata (81 kg) i odsetka kobiet w wieku rozrodczym (15%) zaczerpnieto
z badania BACH. Odsetek 0sdb pracujgcych z ciezkim WR (68,5%) zatozono na poziomie wskaznika zatrudnienia
w polskiej populacji ogélnejw 2016 r. w grupie wiekowej 45-64 lata, odpowiadajgcej sredniemu wiekowi pacjentow
w populacji docelowej [MRPIPS 2017].

W analizie z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty utraconej produktywnosci w wyniku absencji
chorobowych u oséb pracujgcych z ciezkim opornym na leczenie WR, ktére obliczono na podstawie badania
TOCCATA (dane niepublikowane), danych GUS 2016, raportu EY 2013 i raportu HTA Consulting 2014.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do oszacowania uzytecznosci kazdego ze stanéw zdrowia wykorzystano jednokierunkowy model regresji
z badania Cortesi 2014: EQ5Dindex=0,784-0,025-DLQI. Srednig wartos¢ DLQI w zaleznos$ci od stopnia ciezkosci
WR wg PGA zaczerpnieto z abstraktu Freemantle 2009.

Ponadto zatozono, ze uzytecznos¢ w stanie remisja zmian chorobowych bedzie réwna uzytecznosci dla stanu
catkowite / prawie catkowite ustgpienie zmian chorobowych, a uzytecznos¢ w stanie WR oporny na leczenie
bedzie odpowiada¢ uzytecznosci ciezkiego WR.

Tabela 25. Uzytecznosci stanow zdrowia

Stan zdrowia Uzytecznos$¢ stanu zdrowia
Catkowite / prawie catkowite ustgpienie zmian chorobowych 0,741
Remisja (po zakonczeniu leczenia) 0,741
tagodny WR 0,636
Umiarkowany WR 0,540
Ciezki WR 0,407
WR oporny na leczenie 0,407

W modelu uwzgledniono takze utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem bdlu gtowy z badania Xu 2010
(-0,186 dla umiarkowanego bélu). Dekrementy dla pozostatych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych
w analizie pominieto, bo uznano, ze bedg one w niewielkim stopniu wptywa¢ na jako$é zycia chorych
(wystepowaty u <5% pacjentow i byty przejsciowe).
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi HTA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Pomimo, ze wnioskodawca wykonat analize kosztéw-uzytecznosci dla wszystkich poréwnan, analitycy
Agenciji uznali, ze z powodu braku badan umozliwiajacych bezposrednie czy posrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z komparatorami, takimi jak: acytretyna,
cyklosporyna, azatiopryna, PUVA jej wiarygodnos¢ jest niska. W zwigzku z czym zgodnie z wytycznymi
HTA analize ekonomiczng dla ww. poréwnan ograniczono do analizy kosztow-konsekwencji.

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej w 10-letnim horyzoncie czasowym bez RSS / z RSS

Parametr ALI+SoC ACY+SoC CYK+SoC PUVA+SoC AZA+SoC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]
Leczenie alitretynoing jednego pacjenta kosztuje zt (z RSS z perspektywy NFZ i
(z RSS: z perspektywy wspdlnej oraz zwigzane jest z uzyskaniem lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (QALY) w 10 letnim horyzoncie analizy.
Leczenie acytretyng Ilub cyklosporyng (refundowanymi komparatorami w zblizonych populacjach do
wnioskowanej) jednego pacjenta kosztuje odpowiednio: zti zt z perspektywy NFZ oraz
zti zt z perspektywy wspdlnej, a takze zwigzane jest z uzyskaniem odpowiednio: QALY i
QALY w 10 letnim horyzoncie analizy. Leczenie PUVA (komparatorem czesciowo refundowanym) lub azatiopryng
(komparatorem nierefundowanym) jednego pacjenta kosztuje odpowiednio: zt z perspektywy
NFZ oraz zti zt z perspektywy wspdlnej, a takze zwigzane jest z uzyskaniem odpowiednio:
QALY w 10 letnim horyzoncie analizy.

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej w 10-letnim horyzoncie czasowym bez RSS / z RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa spoteczna

Parametr
ALI+SoC SoC ALI+SoC SoC ALI+SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [zHQALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie alitretynoiny wraz z leczeniem miejscowym emolientami
zamiast leczenia miejscowego emolientami u jednego pacjenta z ocenianej populacji jest drozsze o zt
(z RSS: ) lub zt (z RSS: odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz
skuteczniejsze o QALY w 10 letnim horyzoncie. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii
lekowej z ww. nierefundowanym komparatorem wyniost zZ/QALY (z RSS: zt/QALY)
z perspektywy NFZ i z/QALY (z RSS: zt/QALY) z perspektywy wspdlnej. Wartosci te
znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. W analizie uwzgledniono RCT,
w ktérych poréwnano oceniang technologie z placebo, a w obu ramionach mozna byto otrzymywaé kremy
emolientowe, ktére nie sg w Polsce refundowane. Natomiast dla acytretyny czy cyklosporyny, ktére sg aktualnie
refundowane we wskazaniach zblizonych/mogacych sie zawiera¢ we wnioskowanym przedstawiono jedynie
badania jednoramienne. Dla PUVA nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych wnioskowanej populacji.

Urzedowa cena wnioskowanej technologii lekowej, przy ktorej koszt jej 12 tygodniowego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu 12 tygodniowego stosowania:

e acytretyny wynosi: zt z perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspdinej,
e cyklosporyny wynosi: zt z perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspolnej,
e PUVA wynosi: z perspektywy wspdélne;.

Przy wartosci ICUR z analizy ekonomicznej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
leku Toctino, przy ktorej koszt uzyskania QALY, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, wynosi:

. zt z perspektywy NFZ,
. zt z perspektywy wspélne;j,
o zt z perspektywy spoteczne;j.

Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wykonano deterministyczng analize jednokierunkowg, w ktérej testowano
nastepujgce parametry i zatozenia:

¢ brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e horyzont czasowy (3 lata),

e skutecznos¢ ALl — terapia pierwszorazowa (minimalna i maksymalna z badania BACH lub z badania
HANDEL),

e skutecznos¢ ALI — ponowna terapia (minimalna i maksymalna z badania Bissonnette 2010),

e skuteczno$¢ innych terapii systemowych — terapia pierwszorazowa (na poziomie placebo z badania BACH),
e skutecznos¢ innych terapii systemowych — ponowna terapia (jak podczas leczenia pierwszorazowego),

e skutecznos¢ innych terapii systemowych (na podstawie opinii ekspertow z NICE 2009),

e czas do nawrotu dla ALl i SoC (83 tyg. z badania HANDEL),

e czas do nawrotu dla innych terapii systemowych (na poziomie placebo w badaniu BACH - 24 tyg.),

e odsetek oséb z nawrotem po odpowiedzi na leczenie (38% dla ALl i 35% dla komparatora wg badania
Bissonnette 2010),

e czas leczenia pacjentéw w stopniu ciezkim (24 tyg. wg badania BACH),
e czas leczenia pacjentéw z odpowiedzig (24 tyg. wg badania BACH),
o czesto$¢ zdarzen niepozgdanych dla ALI (minimalna, maksymalna wg metaanalizy RCT),

6134 514 zt/QALY.
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o czesto$¢ zdarzen niepozadanych dla innych terapii systemowych (na poziomie ALl wg metaanalizy RCT),

e alternatywne zestawy uzytecznosci standw zdrowia (dolny i gorny 95% CI dla wspdtczynnika regresji
zmiennej DLQI; zwigzek miedzy PGA a DLQI na podstawie badania FUGETTA; zestaw uzytecznosci wg
NICE 2009 lub badania PASSION; uzytecznos¢ w stanie opornosci rowna s$redniej z uzytecznosci dla
stanéw: fagodnego, umiarkowanego i ciezkiego WR),

e utrata uzytecznosci z powodu bélu gtowy (minimalna i maksymalna wg Xu 2010),

e koszty terapii skorygowane o przerwanie leczenia z innych przyczyn (niz kryteria skutecznosci) na podstawie
badania BACH,

e alternatywne stany refundacyjne komparatoréw (brak refundacji lub refundacja),

e stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw réwniez w fazie leczenia porownywanymi terapiami,
o koszt porady dermatologicznej (poza programem) (33 z),

e czestos$¢ porad dermatologicznych (poza programem) co 3 miesigce,

e koszty posrednie (brak korekty ze wzgledu na elastycznos$¢ pracy; odsetek pracujgcych na podstawie
badania TOCCATA — 78%).

W ponizszej tabeli zaprezentowano najnizsze i najwyzsze wyniki uzyskane w przeprowadzonej analizie
wrazliwosci (warianty skrajne). Wyniki dla wszystkich testowanych parametréow przedstawiono w roz. 1.7.3.2.-
1.7.3.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ALI bez RSS / z RSS vs TS

Parametr ALI+SoC ACY+SoC CYK+SoC PUVA+SoC AZA+SoC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty, ze koszty leczenia byty najnizsze przy testowaniu
3-letniego horyzontu czasowego w przypadku wszystkich ww. terapii, a najwyzsze — dla czasu leczenia pacjentéw
z odpowiedzig przez 24 tyg. w przypadku ALl oraz braku dyskontowania w przypadku komparatoréw. Najnizsze
efekty zdrowotne uzyskano przy testowaniu 3-letniego horyzontu czasowego, a najwyzsze — dla uzytecznosci wg
NICE 2009 (opartym na algorytmie opracowanym dla os6b z tuszczycg) w przypadku wszystkich ww. terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono po trzy parametry, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze
zmiany w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne.
Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w roz. 1.7.3.1. AE wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ALI bez RSS / z RSS vs SoC

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa spoteczna
Testowany parametr / Wartos¢

zalozenie parametru ICUR

%

% zmiana* ICUR smiana*

ICUR % zmiana*

uzytecznos¢ w stanie

- - 0,528
opornosci na leczenie
skutecznos¢ ALI dolna granica
(ponowna terapia) 95% ClI
czas leczenia pacjentow z 24 1yg.

odpowiedzig
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odsetek 0séb z nawrotem
po odpowiedzi na leczenie 38% i 35%
ALli SoC
czas do nawrotu ALI i SoC 83 tyg.
skutecznos¢ ALI goérna granica
(ponowna terapia) 95% ClI

*w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wnioskodawcy wskazata, ze najwiekszy wptyw na wynik ICUR miato
przyjecie wyzszej uzytecznosci w stanie opornosci na leczenie oraz testowanie mniejszego odsetka osob
z nawrotem po odpowiedzi na leczenie, ktére powodowaty odpowiednio wzrost wynikow o i spadek o

w poréwnaniu z analizg podstawowg. Zaden z testowanych parametréw i zatozen nie spowodowat zmiany
wnioskowania z analizy podstawowe;j.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono zmienno$¢ nastepujgcych parametrow: skutecznosé ALl
i SoC (rozktad Dirichleta), uzytecznos¢ standéw zdrowia, czesto$¢ zdarzen niepozgdanych, odsetek pracujgcych
i odsetek kobiet w wieku rozrodczym (rozktad beta). Przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo.

Tabela 30. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ALl bez RSS /z RSS vs TS

Parametr ALI+SoC ACY+SoC CYK+SoC PUVA+SoC AZA+SoC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Perspektywa spoteczna

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

Tabela 31. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ALI bez RSS / z RSS vs SoC

ICUR [z{/QALY] Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa spoteczna

Analiza wrazliwosci

Prawdopodobiehstwo efektywnosci kosztowej technologii wnioskowanej w poréwnaniu do leczenia miejscowego
emolientami przy obecnej wielkosci progu optacalnosci (134 514 z/QALY) wynosi przy nieuwzglednieniu
RSS z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz przy nieuwzglednieniu RSS z perspektywy spotecznej oraz
z kazdej perspektywy przy uwzglednieniu RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

. b TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Uwzgledniono opcje aktualnie stosowane w Polsce
we  wnioskowanym  wskazaniu, kitére ustalono
na podstawie ankiety ekspertow. Z wyjatkiem
kortykosteroidow systemowych, ktore uznano,
ze ,s3 stosowane krétkookresowo (zwykle max. 3 tyg.)
w celu fagodzenia zaostrzen” WR i nie sg odpowiednie
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK/? jako terapia przewlektej fazy choroby ze wzgledu

z wiasciwym komparatorem? na wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych
podczas leczenia dtugookresowego”. W AE pominigto

metotreksat, ktéry wzieto pod uwage w AKL
wnioskodawcy, ale nie zostat wskazany przez ekspertéw
klinicznych.

W analizach wnioskodawcy nie odniesiono si¢ do innych
rodzajow fototerapii niz PUVA.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze z powodu braku badan
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
kosztow uzytecznosci? z dodatkowymi komparatorami, wykonanie analizy
kosztéw uzytecznosci jest mato wiarygodne.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Wybrane perspektywy sg zgodne z wytycznymi HTA
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i rozporzadzeniem MZ ws wymagan minimalnych.

Warto jednak zauwazy¢, ze dla dodatkowych
komparatorow nie odnaleziono badarn poréwnujgcych
je 'z oceniang technologig, a jedynie badania
jednoramienne.

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

Pomimo, ze problem zdrowotny dotyczy przewlektego
wyprysku ragk nie przyjeto dozywotniego horyzontu
czasowego, co uzasadniono tym, ze ,stosowanie
powtdrzenh tego samego leczenia do konca zycia chorego
nie jest realistyczne w praktyce klinicznej (dlugotrwate
leczenie  systemowe nie jest rekomendowane
ze wzgledéw bezpieczenstwa”).

Przyjety horyzont czasowy jest wystarczajgcy do
poréwnania réznic miedzy kosztami a wynikami
zdrowotnymi  poréwnywanych  technologii. Krotszy
horyzont czasowy (3-letni) testowano w ramach analizy
wrazliwosci. Nie spowodowat on zmiany wnioskowania
(pomimo zwiekszenia wspétczynnika ICUR o ok )
w poréwnaniu z analizg podstawows.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw  zdrowia zostal  przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Deterministyczng i probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy stanowi uproszczenie rzeczywistego postepowania terapeutycznego w Polsce. Nie
uwzgledniono w nim mozliwosci sekwencyjnego stosowania leczenia systemowego. W przypadku, gdy pacjent
trafi do stanu opornosci na leczenie WR pozostaje w nim do korca horyzontu czasowego (przyjmuje emolienty
i korykosteroidy). W praktyce klinicznej po niepowodzeniu jednej terapii, zaproponowano by mu inng dostepng
terapie.

Warto tez zauwazy¢, ze struktura modelu nie odzwierciedla w petni zapiséw programu lekowego. W modelu
pacjent z nawrotem, po wczesniejszej odpowiedzi, moze rozpoczac¢ reterapie, jezeli jest w stanie ciezkim lub
umiarkowanym WR. Natomiast zgodnie z zapisami programu lekowego reterapia mozliwa jest tylko u pacjenta
z ciezkim WR.
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W modelu nie uwzgledniono takze zmniejszenia dawki ALl w przypadku wystgpienia zdarzeh niepozadanych,
co zakfada oceniany program lekowy. Wnioskodawca argumentowat takie podejscie niewielkim odsetkiem
pacjentow, ktérzy wymagajg przewlektej redukcji dawki oraz tym, ze w badaniu BACH pomimo, ze redukcja dawki
nie byta dopuszczona w protokole badania, ,dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych reakcji niepozadanych. Oznacza to, ze wyniki skutecznosci w ramieniu alitretynoiny 30 mg
uwzgledniajg efekt zmniejszenia intensywnosci dawki wskutek wystepowania” zdarzen niepozadanych.

W AE wnioskodawcy poprawnie wybrano technike analityczng dla poréwnania ocenianej technologii z leczeniem
miejscowym, poniewaz w AKL wykazano réznice w skutecznosci, jakosci zycia i bezpieczenstwie miedzy tymi
technologiami. Natomiast przyjete przez wnioskodawce zatozenie o réznicach miedzy oceniang technologig
a dodatkowymi komparatorami (w tym refundowanymi w podobnych wskazaniach co wnioskowane?), jest wysoce
niepewne, gdyz nie poparto go zadnym dowodem naukowym. Z powodu braku badan umozliwiajgcych
poréwnanie tych terapii w opinii analitykéw Agencji analiza ekonomiczna powinna zosta¢ ograniczona do analizy
kosztow konsekwencji. Podobnie brytyjski NICE uznat poréwnania z AZA, CYK i PUVA za mato wiarygodne
(ich skutecznos¢ okreslono na podstawie opinii ekspertow).

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia sg niepewne, m.in.: ze wszystkie dodatkowe komparatory majg takg
sama skutecznos¢. W analizie wrazliwosci testowano mniej korzystne warianty (QALY byto nizsze niz to w analizie
podstawowej) dotyczgce skutecznosci zaréwno pierwszorazowej (odpowiadata leczeniu miejscowemu lub zostata
okreslona wg brytyjskich ekspertéw), jak i ponownej (okreslono jak dla skutecznosci pierwszorazowej, m.in. na
podstawie matego badania obserwacyjnego oceniajgcego ACY). Nie powodowaty one jednak zmiany
wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowa.

W analizie czas trwania TS przyjeto taki sam jak dla ALI (24 tygodnie). Pomimo, ze ChPL Cyclaid wskazuje, ze
leczenie cyklosporyng atopowego zapalenia skory moze przebiegaé przez maksymalnie 8 tygodni. W analizie
wnioskodawcy powotano sie takze na opinie polskich ekspertow, ktérzy wskazali, ze czas trwania PUVA, CYK
i AZA wynosi ok 12-16 tyg., czyli krocej niz to przyjeto w analizie wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze ,w praktyce klinicznej, miejscowe kortykosteroidy stanowig element
standardowej terapii (SoC). W analizie podstawowej nie uwzgledniano stosowania GKS, gdyz w badaniu RCT
stanowigcym zrédio danych o skutecznosci w modelu (BACH) w ramach SoC dopuszczano stosowanie wytgcznie
emolientéw w okresie terapii porownywanymi interwencjami”. Taki wariant testowano w analizie wrazliwosci i nie
miat on wiekszego wptywu na wyniki.

W analizie NICE 2009 w zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych po ALl uwzgledniono oprécz bolu gtowy,
takze hiperlipidemie. Oszacowano takze koszty zwigzane z jej leczeniem: koszt statyn i wizyt lekarskich. Mimo
to, uznano ze koszty te moga by¢ niedoszacowane, gdyz odsetek hiperlipidemii okreslono jedynie na podstawie
odsetka osOb ze wzrostem cholesterolu, z pominieciem hipertréjglicerydemii. W analizie wnioskodawcy
poinformowano, ze ,pominieto zdarzenia niepozgdane w postaci nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych”, uznajgc ze sg one bezobjawowe i przejSciowe oraz nie majg ,istotnego wptywu na koszty oraz
jakosc¢ zycia chorych”.

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze pacjentki przyjmujgce ALl i ACY, ze wzgledu na dziatanie teratogenne,
bedg otrzymywaty tylko antykoncepcje doustng. Natomiast w ChPL tych lekéw zaleca sie, by stosowano
co najmniej jedna, a najlepiej dwie metody skutecznej antykoncepcji, w tym metode mechaniczng. Tym samym
koszty zapobiegania cigzy dla tych terapii mogg by¢ niedoszacowane.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest badan poréwnujgcych oceniang technologie z dodatkowymi komparatorami (terapie systemowe).
Dostepne dowody naukowe dla komparatoréw sg ograniczone, co skutkowato przyjeciem pewnych zatozen.
Skutecznos¢ dla komparatoréw systemowych okreslono m.in. w oparciu o mate (n=9) badanie obserwacyjne
oceniajgce ACY.

Brak jest takze badan dlugoterminowych, w zwigzku z czym na podstawie dostepnych danych okreslono
efektywnos¢ terapii (dla 48 tyg. — skutecznos¢ i 24 tyg. — bezpieczenstwo) w horyzoncie 10 lat.

W analizie podstawowej skutecznos¢ leczenia ALl i SoC oparto jedynie o wyniki z badania BACH, poniewaz
w badaniu HANDEL nie byto wystarczajacych danych. W analizie wrazliwosci testowano nizszy odsetek
odpowiedzi z badania HANDEL, jednak nie powodowat on zmiany wnioskowania w poréwnaniu z analizg
podstawowg (ok wzrost ICUR w poréwnaniu z analizg podstawowa).

7 CYK refundowana jest w ciezkim atopowym zapaleniu skory, ACY w ciezkim, opornym zapaleniu skéry z rogowaceniem,
a naswietlania ogélnie w chorobach skoéry.
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Skutecznosci ponownego leczenia u pacjentéw, ktérzy uprzednio odpowiedzieli na leczenie ALI 30 mg lub SoC,
ale mieli nawrét choroby, okreslono na podstawie raportu z badania BAP00091. Pomimo prosby Agenciji
o udostepnienie danych niepublikowanych, wykorzystanych w analizie, wnioskodawca nie przedstawit ich Agencji,
w zwigzku z czym nie byto mozliwo$ci ich zweryfikowania. Nie mozna bylo takze zweryfikowa¢ niepublikowanych
danych z badania TOCCATA dotyczgcych absencji chorobowej wg stopnia nasilenia choroby w skali PGA,
wykorzystanych do szacowania liczby dni utraconej produktywnosci dla porownywanych terapii w perspektywie
spofeczne;.

Do oszacowania uzyteczno$ci standw zdrowia wykorzystano abstrakt Freemantle 2009 (brak szczegd6towych
danych m.in. dotyczacych metodyki), w ktérym okreslono zwigzek miedzy stopniem ciezkosci WR wg PGA
a jakoscig zycia wg DLQI. Zwigzek ten wyznaczono na podstawie danych z badania Il fazy oceniajgcego ALI
(w innych dawkach niz 30 mg) wsrdd szerszej populacji pacjentdw niz wnioskowana (1j. z umiarkowanym-ciezkim
WR nieodpowiadajgcym na silne, miejscowe kortykosteroidy). Wykorzystano takze wioskie badanie
retrospekcyjne Cortesi 2014, z ktérego zaczerpnieto model regresji. W badaniu wykorzystano brytyjskie normy
dla EQ5D (z powodu braku norm wioskich), a pacjentow z ciezkim WR definiowano przy uzyciu kombinowanych
parametréw (nie tyko skali PGA, ale takze mTLSS i wskazowek fotograficznych). Powyzsze ograniczenia, w tym
dwuetapowa predykcja uzytecznos$ci, wptywajg na niepewnosc zastosowanych danych, a tym samym uzyskanych
wynikow. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci i zatozenia dotyczgce oszacowan uzytecznosci
stanoéw zdrowia, ktore jednak nie zmieniaty wnioskowania z analizy podstawowej (ICUR zawierat sie miedzy
w poroéwnaniu z analiza podstawowsg).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej.

Walidacja wewnetrzna polegata na przetestowaniu wynikdw przy uzyciu wartosci zerowych i skrajnych,
testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych oraz sprawdzeniu poprawnosci
zastosowanych formut w programie. Wnioskodawca nie przedstawit raportu z wykonanej walidacji, tym samym
nie mozna zweryfikowa¢ podanych przez niego informaciji.

W ramach walidacji konwergencji pordwnano model wnioskodawcy z innymi dotyczgcymi tego samego problemu
zdrowotnego. Autorzy analizy wnioskodawcy odnalezli 5 badan ekonomicznych dotyczgcych ocenianej
technologii lekowej (Nam 2017, Vicente 2012, Blank 2010, Paulden 2010 i Rodgers 2010). Wyniki analizy
wnioskodawcy byty zgodne z tymi z odnalezionych badan ekonomicznych, tj. ALl stosowana w leczeniu chorych
na ciezki przewlekty WR oporny na leczenie miejscowymi kortykosteroidami byla kosztowo efektywna
w poréwnaniu do wiekszosci komparatorow (leczenie standardowe, cyklosporyna, azatiopryna, placebo).
Ponadto dla poréwnania z PUVA w brytyjskiej analizie wykazano dominacje ALI, natomiast w analizie
wnioskodawcy kosztowg-optacalnosé ALI.

W ramach walidacji zewnetrznej nie odnaleziono badan dotyczgcych diugoterminowych wynikéw oceniajgcych
wnioskowang technologie lekowg. W zwigzku z czym mozliwe byto jedynie pordwnanie wynikéw klinicznych
z modelu do tych z badan klinicznych w odniesieniu do leczenia pierwszorazowego z okresu obserwacji ok
24 tygodnie. Autorzy analizy wnioskodawcy wskazali na zgodnos¢ poréwnanych wynikow, gdyz skutecznosc
terapii pierwszorazowej w modelu ekonomicznym, wynoszaca 48% po petnym cyklu leczenia, znajdowata sie
posrodku tego zakresu (40-57%) z badan RCT (BACH, HANDEL) oraz duzych prospektywnych prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (FUGETTA, PASSION, TOCCATA).

Podczas weryfikacji modelu wnioskodawcy zauwazono, ze po wybraniu perspektywy spotecznej oraz
nieuwzglednieniu RSS w zakfadce ,1-WaySA” nie uzyskuje sie wynikow wskazanych w opisie analizy dla tego
wariantu, a wyniki dla wariantu z RSS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata wiekszych ograniczen/btedow, ktére miatyby wplyw
na wnioskowanie. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia dodatkowych obliczen
wilasnych. Wyjatkiem bylo wyliczenie ceny maksymalnej, ktorg przedstawiono w roz. 5.2.2. niniejszej AWA.
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5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze produkt leczniczy Toctino (alitretynoina) w ocenianym
wskazaniu jest technologig optacalng w poréwnaniu do placebo, zaréwno w przypadku zastosowania RSS, jak
i bez RSS. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na brak danych dtugoterminowych dotyczacych efektywnosci kliniczne;j
ocenianych interwencji oraz ograniczenia danych wykorzystanych do oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych wnioskowang technologie z aktywnymi komparatorami (ACY, CYK,
PUVA, AZA) oraz ograniczenia dostepnych danych dla komparatoréw (konieczno$¢ przyjmowania niepewnych
zatozen) przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej sg wysoce niepewne.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Toctino (alitretynoina) w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi
kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspoinej
(NFZ + pacjent), przy uwzglednieniu 3-letniego horyzontu czasowego (lipiec 2018 — czerwiec 2021 r.).

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy zaklada dalsze
finansowanie w populacji docelowej aktualnie refundowanych technologii medycznych (patrz tabela 33), bez
refundacji produktu leczniczego Toctino. Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktérej Toctino jest finansowane
ze srodkow publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego i przejmie czes¢ udziatdw w rynku
od wszystkich alternatywnych technologii medycznych uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym.

W ramach analizy wrazliwosci testowano kluczowe zatozenia (opisane w tabeli 38 w niniejszej AWA) oraz
warianty: minimalny i maksymalny dla oszacowania populacji docelowej.

Wyliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2010.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W AWB wnioskodawcy do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane epidemiologiczne
z publikacji Crane 2016 oraz raportu GUS 2017 ,Prognozy ludnosci w Polsce w latach 2014-2050”. W publikac;ji
Crane 2016 przedstawiono wyniki duzego przekrojowego badania populacyjnego przeprowadzonego w Wielkiej
Brytanii. Oszacowano w niej m.in. jednoroczng chorobowos$é na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie
steroidami. Powyzszy parametr zostat wykorzystany do oszacowania populacji docelowej w wariancie
podstawowym AWB wnioskodawcy.

W badaniu Crane 2017 oszacowano chorobowos¢ na przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie
kortykosteroidami, podczas gdy populacje docelowg we wnioskowanym programie lekowym dla leku Toctino
stanowig chorzy z ciezkim przewleklym wypryskiem rgk opornym na leczenie silnymi kortykosteroidami
do stosowania miejscowego. Wobec czego przyjmujgc do okreslenia liczebnoéci populacji docelowej
chorobowos¢ na przewlekty oporny na leczenie kortykosteroidami wyprysk rgk z badania Crane 2017 populacja
oszacowania w analizie jest nieco szersza (populacja badania nie uwzgledniata wszystkich kryteriéw wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego — komentarz analityka Agencji) niz wskazana w programie lekowym dla
leku Toctino, co jest podejsciem konserwatywnym.”

Udziat leku Toctino oraz technologii opcjonalnych w scenariuszu istniejgcym i nowym oszacowano na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsréd 4 polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny dermatologii. Wnioskodawca nie
przedstawit kiedy ankieta zostata przeprowadzona, napisano jedynie iz: ,Ankiete przygotowano w zwigzku
z planowanym ziozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Toctino (alitretynoina)”.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnego i maksymalnego udziatu alitretynoiny, przyjetego
odpowiednio na poziomie najnizszego ( ) i najwyzszego ) oszacowania docelowego udziatu
Toctino w badaniu ankietowym (...).
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W analizie uwzgledniono nastepujgce technologie medyczne: alitretynoing, leczenie miejscowe (SoC),
acytretyne, cyklosporyne, PUVA, GKS systemowe i azatiopryne. Dtugos¢ cyklu leczenia poszczegdlnymi
technologiami zostata ustalona na podstawie nastepujgcych zrodet:

e alitretynoina i leczenie miejscowe (SoC) — zgodnie z oszacowaniami AE wnioskodawcy na podstawie
wynikéw badania BACH,;

e azatiopryna, cyklosporyna i PUVA — na podstawie rekomendacji NICE TA177 dotyczgcej stosowania
alitretynoiny w Anglii i Walii;

e acytretyna — przyjeto takie same wartosci jak dla alitretynoiny;

e GKS systemowe — na podstawie publikacji Lodén 2012.

llos¢ cykli leczenia w ciggu roku (z uwzglednieniem reterapii u pacjentéw z nawrotem po wczes$niejszej
odpowiedzi na cykl tego samego leczenia) oszacowano ha podstawie nastepujgcych zrodet:

e alitretynoina i leczenie miejscowe (SoC) — zgodnie z oszacowaniami AE wnioskodawcy na podstawie
wynikéw badania BACH,;

e azatiopryna, cyklosporyna, PUVA, acytretyna, GKS systemowe — na podstawie publikacji Tan 2015.

»,Czas do nawrotu po uzyskaniu odpowiedzi na terapig alitretynoing lub leczenie wytgcznie miejscowe przyjeto na
poziomie mediany z badania BACH (...). Sredni czas do nawrotu innymi technologiami opcjonalnymi (PUVA,
azatiopryna, cyklosporyna) zaczerpnieto z analizy NICE 2009. Czas do nawrotu acytretyng — terapii
nieuwzglednionej we wspomnianej analizie brytyjskiej — zaczerpnieto z badania obserwacyjnego Politiek 2016
wigczonego do analizy klinicznej (...). Z powodu braku innych danych, czas do nawrotu po zastosowaniu
kortykosteroidow doustnych przyjeto na poziomie leczenia miejscowego w badaniu BACH”.

Tabela 33. Udziaty poszczegoélnych technologii medycznych w poréwnywanych scenariuszach — na podstawie
ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertéow klinicznych

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

I, [i 1l rok I rok Il rok Il rok

Substancja czynna

Alitretynoina

Leczenie miejscowe

Acytretyna

Cyklosporyna

Fototerapia: PUVA

GKS systemowe

Azatiopryna

W analizie uwzgledniono koszty (bezposrednie, medyczne): technologii medycznych, ich podania/zastosowania,
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Koszt alitretynoiny przyjeto zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym. Zatozono finansowanie
w ramach nowej grupy limitowej.

Koszty komparatorow oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. oraz informacji DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow za styczen-lipiec 2017 r. Koszty $wiadczeh (wizyta
monitorujgca w i poza programem lekowym, diagnostyka w i poza programem lekowym, PUVA) zostaty
oszacowane na podstawie aktualnych zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: programy lekowe (NFZ 98/2017/DS0Z)
i ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 62/2017/DSQZ).

»(-..) zadna terapia opcjonalna nie jest obecnie zarejestrowana ani refundowana we wskazaniu ciezkiego
przewleklego CHE, a tylko niektére z lekéw (cyklosporyna, acytretyna i prednizon) zarejestrowane sg we
wskazaniach zblizonych {j. takich, ktére ze wzgledu na brak jednoznacznej klasyfikacji wyprysku rak i ztozono$c¢
procesu diagnostycznego mogtyby byc¢ traktowane jako podtypy tej jednostki chorobowej (...)".

W oparciu o powyzsze, w analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego zatozono, ze acytretyna,
cyklosporyna i prednizon sg objete refundacjg w ramach rozwazanego wskazania leczenia sCHE (jako objete
refundacjg uwzgledniono réwniez koszty procedury PUVA — komentarz analityka Agencji), natomiast koszty
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stosowania azatiopryny i metoksalenu (preparat fotouczulajgcy podawany w trakcie fototerapii PUVA — komentarz
analityka AOTMIT) sa w catosci pokrywane przez pacjenta”.

W modelu wnioskodawcy zatozono, iz w kazdym z rozpatrywanych ramion leczenia pacjenci stosujg ciggle
standardowe leczenie miejscowe w postaci emolientéw oraz ewentualnie miejscowych GKS. ,Poniewaz koszty
tych terapii wystepujg zaréwno w ramieniu ocenianej interwencji jak i wszystkich komparatoréw oraz sg
ponoszone przez caty rok (rowniez poza okresem aktywnego leczenia systemowego), sg to koszty nieréznigce
tj. nie wptywajg na wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym w analizie nie
uwzgledniano kosztéw leczenia miejscowego”.

6.2.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok
(VI11.2018 -V1.2019)

(VI1.2019-V1.2020)

1l rok

11l rok
(V11.2020-V1.2021)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym
* wariant podstawowy, a w nawiasach warianty skrajane (minimalny i maksymailny).
Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy NFZ
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy [zf]
Alitretynoina 0 0 0 0 0 0
Koszty PL 0 0 0 0 0 0
PUVA (lek +
procedura) 130 651 130 474 130 261 130 651 130 474 130 261
Acytretyna 539 946 539 213 538 331 539 946 539 213 538 331
Cyklosporyna 303801 303 389 302 893 303 801 303 389 302 893
Azatiopryna 0 0 0 0 0 0
GKS systemowe 21182 21153 21119 21182 21153 21119
Moni(t/i’g’s")v il 760 265 759 233 757 991 760 265 759 233 757 991
Koszty sumaryczne 1755 845 1753 462 1750 593 1755 845 1753 462 1 750 593
Scenariusz nowy [zf]
Alitretynoina
Koszty PL
PUVA (lek +
procedura) 115984 101 179 86 390 115984 101 179 86 390
Acytretyna 372 020 203 817 36 060 372 020 203 817 36 060
Cyklosporyna 234 180 164 336 94 654 234 180 164 336 94 654
Azatiopryna 0 0 0 0 0 0
GKS systemowe 17 029 12 858 8 696 17 029 12 858 8 696
MO”'(t/i’gos")” anie 616 646 472 386 328 424 616 646 472 386 328 424
Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Koszty inkrementalne [zf]
Alitretynoina
Koszty PL
erJc\)’C/z ((j'j:‘a; -14 667 29 295 43870 14 667 -29 295 -43 870
Acytretyna -167 926 -335 396 502 270 -167 926 -335 396 -502 270
Cyklosporyna -69 621 -139 053 -208 239 -69 621 -139 053 -208 239
Azatiopryna 0 0 0 0 0 0
GKS systemowe -4 153 -8 295 -12 423 -4 153 -8 295 -12 423
Mo”i(t/i’(r)os")v anie -143 618 -286 847 -429 567 -143 618 -286 847 -429 567
Koszty sumaryczne

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Toctino (alitretynoina)

w ramach ocenianego programu lekowego spowoduje
sie one w wariancie bez RSS o odpowiednio:

publicznego (NFZz).

tacznych wydatkéw z perspektywy ptatnika

w I, Il'i Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS o odpowiednio:
w I, II'i 11l roku refundaciji.
Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy wspoélnej (pacjent + NFZ)
Perspektywa wspoélna (bez RSS) Perspektywa wspodlna (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy [zf]
Alitretynoina 0 0 0 0 0 0
Koszty PL 0 0 0 0 0 0
ZLFJC\)’C/Z é'j:‘a;’ 151 162 150 957 150 710 151 162 150 957 150 710
Acytretyna 568 121 567 350 566 422 568 121 567 350 566 422
Cyklosporyna 317601 317 170 316 651 317 601 317 170 316 651
Azatiopryna 44132 44072 44 000 44132 44072 44 000
GKS systemowe 49 505 49 437 49 357 49 505 49 437 49 357
Moni(t/i’éos")v anie 760 265 759 233 757 991 760 265 759 233 757 991
Koszty sumaryczne 1890 785 1888219 1885130 1890 785 1888 219 1885 130
Scenariusz nowy [zf]
Alitretynoina
Koszty PL
thg/(géljra; 134 192 117 063 99 953 134 192 117 063 99 953
Acytretyna 391 433 214 453 37 942 391 433 214 453 37942
Cyklosporyna 244 817 171 800 98 953 244 817 171 800 98 953
Azatiopryna 44 132 44 072 44 000 44 132 44 072 44 000
GKS systemowe 39 798 30 050 20 323 39798 30 050 20323
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Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspodlna (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Mom(t:gos")v anie 616 646 472 386 328 424 616 646 472 386 328 424
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne [z{]
Alitretynoina
Koszty PL
ng’éé'j'r‘a; 16 970 33 894 50 757 116 970 -33 804 50757
Acytretyna -176 688 -352 897 -528 480 -176 688 -352 897 -528 480
Cyklosporyna -72 783 -145 369 -217 697 -72 783 -145 369 -217 697
Azatiopryna 0 0 0 0 0 0
GKS systemowe -9 707 -9 707 -19 387 -9 707 -19 387 -29 033
Moni(féos\ﬂ)laﬂie -143 618 -143 618 -286 847 -143 618 -286 847 -429 567
Koszty sumaryczne

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Toctino (alitretynoina)
w ramach ocenianego programu lekowego spowoduje

(pacjent+NFZ).

sie one w wariancie bez RSS o odpowiednio:

roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS o odpowiednio:

refundaciji.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

tacznych wydatkéw z perspektywy wspolnej
wl, 1l
w I, I1i [l roku

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych

dotyczacych wnioskowanej populacji. W  zwigzku
z powyzszym oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej zostalo przeprowadzone na podstawie

wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych populacii

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/? brvtyiskiei oraz danych GUS dotyczacych liczebnosci
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Pgltsylii. J v yezacy
Populacje, w ktérej bedzie stosowany i refundowany
wnioskowany lek okreslono na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertéw klinicznych.
Whioskodawca przyjat 3 letni horyzont czasowy. Jako
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK/? uzasadnienie wskazano zatozenie, iz lek Toctino osiggnie
czasowego? ’ docelowe udziaty w rynku w trzecim roku refundaciji. Nie
przedstawiono uzasadnienia dla powyzszego zatozenia.
W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji technologii
medycznych w doktadnie takim samym wskazaniu jak
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, wnloskowane, w rar_nach podstawowego  wariantu
limity, poziom odptatnosci) iinnych OSE?COWaTJl (;A‘WB fw ng)sko:j?wchy Iza’fgzonto iz platnik
. - k ] publiczny bedzie refundowat technologie stosowane we
wiegsltpelifenin Swbleal B e | TAK wskazaniach zblizonych/czesciowo nachodzacych na

wnioskowane (cyklosporyna,
fototerapia jako procedura), natomiast pozostate
technologie opcjonalne (azatiopryna i metoksalen —
uczulacz stosowany w fototerapii) finansowane sg przez
Swiadczeniobiorce.

acytretyna, prednizon,
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) s

Zmiane struktury analizowanego rynku lekéw oszacowano
na podstawie ankiet przeprowadzonych ws$réd polskich
ekspertow  klinicznych. Nie ma pewnosci, czy
oszacowania ekspertow bedg zgodne z rzeczywistymi
zmianami.

? Nie wskazano uzasadnienia dla przyjecia
przejecia rynku lekéw w scenariuszu nowym.

W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji technologii
medycznych w doktadnie takim samym wskazaniu jak
wnioskowane niemozliwa jest ocena wiarygodnosci
przyjetych zatozen na podstawie danych sprzedazowych.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

AKL przyjeto dodatkowo jako komparator MTX, natomiast
NIE w AE wnioskodawcy jako komparatory przyjeto te same
technologie medyczne co w AWB.

Na podstawie dostarczonych przez NFZ informacji nie
byto mozliwe wyodrebnienie danych dotyczacych
liczebnosci oraz kosztow leczenia populacji docelowej
przedmiotowego wniosku

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku ?
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie bezptatny dla pacjenta, poniewaz ma by¢
refundowany w ramach programu lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskowane leki bedg finansowane w ramach nowe;j
grupy limitowej.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wariantow
oszacowan? skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonej weryfikacji modelu wnioskodawcy nie odnaleziono bledéw ekstrakcji ani
obliczeniowych.

Sposbb szacowania liczebnosci populacji docelowej zostat przedstawiony w sposob przejrzysty — wykorzystano
odnalezione dane epidemiologiczne dotyczgce populacji brytyjskiej (publikacja Crane 2016). Byta to jedyna
publikacja, w ktorej przedstawiono chorobowos$c¢ na ciezki przewlekty wyprysk rgk oporny na leczenie steroidami.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz populacja uwzgledniona w badaniu Crane 2016 byta szersza niz wnioskowana, gdyz
pacjenci nie musieli spetnia¢ wszystkich kryteriow kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego.
Dodatkowo nie mozna miecz pewnosci, czy chorobowos¢ oszacowana dla populacji brytyjskiej bedzie taka sama
jak w populacji polskie;j.

Dane dotyczace kosztow aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz przez pacjenta technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na podstawie obwieszczen MZ oraz
komunikatéw DGL i zarzagdzen Prezesa NFZ. Jest to prawidtowe podejscie.

W AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow leczenia zadnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z stosowaniem leku Toctino lub komparatoréw, pomimo wykazanych w AKL istotnych statystycznie rdznic
na niekorzys¢ wnioskowanej technologii lekowej m.in. dla wystgpienia: dziatah niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia, dziatah niepozadanych powigzanych z leczeniem czy bdlu glowy.

W podstawowym wariancie analizy

w 3 roku refundacji. Jednoczeé$nie nalezy zwréci¢é uwage, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla Toctino, bedzie on jedynym refundowanym lekiem we wnioskowanym wskazaniu
(uwzglednione w analizach komparatory nie sg refundowane we wszystkich wnioskowanych wskazaniach).
W zwigzku z powyzszym nalezy wzigé pod uwage scenariusz, w ktérym wnioskowana technologia lekowa
docelowo przejmie 100% analizowanego rynku lekéw. Na takg mozliwo$¢ wskazata prof. dr hab. Joanna Narbutt
— Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Wnioskodawca w ramach jednoczynnikowej
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analizy wrazliwosci przetestowat wariant, w ktérym po 3 latach Toctino przejmuje rynku (wariant maksymalny
AWB wnioskodawcy). Przyjecie powyzszego zatozenia skutkowato wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
wzgledem podstawowego wariantu oszacowan o

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Koszt catkowity inkrementalny [min zi]

Wartos-c parametru lub bez RSS z RSS
opis zatozenia

Parametr lub zatlozenie

I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Analiza podstawowa

wariant

Docelo udziat
e y minimalny

w rynku Toctino
w scenariuszu | \yariant

nowym maksymalny

wszystkie technologie
opcjonalne refundowane
we wskazaniu ciezki
przewlekty WR

Refundacja technologii opcjonalnych
brak refundaciji

technologii opcjonalnych
we wskazaniu ciezki
przewlekty WR

na podstawie HSCIC

Liczebnos¢ populacji docelowe;j 2015

Cena alitretynoiny

minimalna dtugosc¢

Czas trwania terapii opcjonalnych
maksymalna dtugos¢

minimalna dtugos$c¢

Czas trwania terapii alitretynoing
maksymalna dtugosc¢

,W12 Swiadczenie
specjalistyczne
1-go typu”

Alternatywny koszt wizyty
ambulatoryjnej

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wskazata, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej spowoduje

wydatki ptatnika publicznego, przy nieuwzglednieniu RSS, w wysokosci: zt w | roku, od

zt w Il roku oraz zt w Il roku. Natomiast uwzglednienie RSS dla
ocenianego leku spowoduje wydatki w wysokosci: zt w | roku, od zt
w Il roku oraz do zt w 1l roku. Wynik analizy wrazliwosci dla perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjent)

(znajdujg sie w rozdz. 1.3.1.2.2 AWB wnioskodawcy).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata wiekszych ograniczen/btedow, ktére miatyby wplyw na
wnioskowanie. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia dodatkowych obliczen
wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej bedzie zwigzane z

z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspélnej. Wydatki prawdopodobnie w wariancie bez RSS
0 odpowiednio: w I, 11 i 1ll roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS
0 odpowiednio: w I, I1'i Il roku refundacii.

Nalezy zwrdci¢ uwage iz wykorzystane do oszacowan liczebnosci populacji docelowej dane literaturowe dotyczyty
szerszej populacji chorych niz populacja docelowa przedmiotowego programu lekowego - populacja badania nie
spetniata wszystkich kryteridw wigczenia do programu lekowego. W zwigzku z powyzszym istnieje ryzyko
przeszacowania liczebnosci populacji.

Niepewne sg rowniez przyjete na podstawie ankiet i zatozen wiasnych wnioskodawcy oszacowania dotyczace
struktury oraz tempa przejmowania rynku lekéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjne;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
NFZ, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze $rodkéw publicznych leku Toctino (alitretynoina) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajacy sie z horyzontem AWB wnioskodawcy, tj. obejmujgcy okres
od lipca 2018 roku do konhca czerwca 2021 roku.

Tabela 39. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy z perspektywy NFZ

Catkowite koszty Wygenerowane oszczednosci

R inkrementalne [min zf] [min zi]

Réznica [min zi]

z RSS

bez RSS

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw ptatnika publicznego spowodowanych
wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowe;j.
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Oceniany program lekowy jest nowo stworzonym programem dla dorostych pacjentéw z ciezkim, przewlektym

wypryskiem rak.

W czesci dotyczacej kryteriow kwalifikacji do pkt 2c proponuje sie dopisa¢, ze

oceniana jest za pomocg skali PGA.

Tabela 40. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

+W razie nawrotu choroby pacjenci mogg
odnies¢ korzy$¢ z kolejnych cykléw
leczenia produktem leczniczym Toctino.”

W zwigzku
z czym proponuje sie modyf kacje zapisow
programu, tak by dostosowac¢ je do informacji

zawartych w ChPL Toctino.

Produkt ,Toctino jest réwniez
przeciwwskazany u pacjentéw (...) z
nadmiarem witaminy A.

,[-..] jednoczesne podawanie alitretynoiny

z amiodaronem (substratem CYP2C8 o
dtugim okresie pottrwania i waskim
indeksie terapeutycznym) nie jest
wskazane.”

Stosowanie produktu leczniczego Toctino
jest przeciwwskazane u pacjentéw z
ciezkimi bgdz schytkowymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych, stosowanie
produktu leczniczego Toctino nie jest
wskazane u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do proponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Toctino (alitretynoina)
w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.05.2018 r. (aktualizacja: 14.06.2018 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego: Toctino lub alitretinoin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym
2 z ograniczeniem, ktore zalecaty finansowanie ze srodkéw publicznych ALl w populacji pacjentéw z ciezka,
przewlekla egzema rgk, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie miejscowymi, silnymi kortykosteroidami.
W rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage na skutecznos¢ ALI w poréwnaniu z placebo (brak mozliwosci
porownania z aktywnym leczeniem). W jednej rekomendacji warunkowej refundacje ALl ograniczono
do konkretnie wydzielonej podgrupy pacjentéw z wynikiem DLQI 215, natomiast w drugiej — do osoéb
po wczeshniejszym leczeniu kortykosteroidami przez co najmniej 8 tygodni, dodatkowo w tej drugiej uzalezniono
ja takze od obnizenia ceny i przepisywania jej przez dermatologoéw. Jeszcze w dwdch innych rekomendacjach
zalecano jej przepisywanie przez dermatologdéw lub lekarzy z doswiadczeniem w stosowaniu retinoidow

w ocenianym wskazaniu, z powodu teratogennego dziatania ALl i mozliwosci jej naduzy¢. Szczegoty przedstawia
tabela ponize,j.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Toctino

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

ALl jest rekomendowana, w obrebie zarejestrowanego wskazania, jako opcja leczenia
u dorostych z ciezka, przewlekla egzema rak, ktérzy nie odpowiadajg na silne, miejscowe
kortykosteroidy, jezeli osoba ma:

o ciezka chorobe, definiowang wedtug PGA i
e wynik DLQI 215.

Terapia ALI powinna zostac przerwania: tak szybko jak zostanie osiggnieta wtasciwa odpowiedz
(rece bez zmian lub prawie bez zmian) lub jezeli egzema pozostaje ciezka (wg definicji PGA)
w 12 tygodniu leczenia, badz jezeli nie zostanie osiggnieta wlasciwa odpowiedz przez 24
tygodnie leczenia.

Tylko dermatolodzy lub lekarze z doswiadczeniem w leczeniu ciezkiej, przewlektej egzemy rak
o i stosowaniu systemowych retinoidéw powinni rozpoczyna¢ i monitorowa¢ leczenie niniejszg
Leczenie ciezkiej, | substancjg czynna.

NICE 2009 przewlektej

egzemy rak Kiedy stosujemy DLQI lekarze powinni bra¢ pod uwage jakiekolwiek niezdolnosci fizyczne,

sensoryczne lub poznawcze badz inne trudnosci komun kacyjne, ktére mogg wpltyngé na
odpowiedz DLQI. W takich przypadkach lekarze powinni upewnic¢ sig, ze dalsza ocena oparta
na DLQI jest wystarczajaca.

W badaniach RCT wykazano, ze ALI byta bardziej efektywna klinicznie w poréwnaniu z SoC.
Nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z alternatywnymi terapiami
(AZA, CYK, PUVA), z powodu braku wystarczajgco wiarygodnych dowodéw naukowych. Nie
wzieto pod uwage analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowanej technologii
lekowej z komparatorami, poniewaz ich skuteczno$¢ oparto na stabych i wysoce
kontrowersyjnych dowodach.

Komitet wzigt pod uwage, potrzebe zgtoszong przez lekarzy i pacjentéw, dotyczaca nowych
terapii do stosowania w ocenianym wskazaniu. Aktualnie stosowane terapie (AZA, CYK, PUVA)
zwigzane sg z dziataniami niepozgdanymi i powinny by¢ stosowane z ostroznoscia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie cigzkiej,
przewlektej
egzemy rak, ktéra

ALl jest rekomendowana do zastosowania w obrebie szkockiego NHS u dorostych z ciezka,
przewlekta egzemg rak, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie silnymi, miejscowymi
kortykosteroidami.

SMC 2009 : A
nie odpo_wyada na | Dowody naukowe sg ograniczone do RCT kontrolowanych PLC, w ktérych wykazano wyzszos$¢
silne, miejscowe ALl dla pierwszorzedowego punktu koncowego — odpowiedzi PGA. Zaleca sig, aby ALI byta
kortykosteroidy wydawana w aptekach szpitalnych. Rekomendacje wydano w oparciu o oceng petnego wniosku.
ALl (produkt Toctino 30 mg) jest rekomendowany do wpisania na liste lekow
refundowanych w leczeniu ciezkiej, przewlektej egzemy rak opornej na (niewystarczajgca
poprawa) bardzo silne, miejscowe kortykosteroidy, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych
kryteriow:

e obnizenia ceny,

* niewystarczajgcej poprawy po zastosowaniu bardzo silnych, miejscowych kortykosteroidow
Ciezka, oporna, przez 2 8 tygodni,
CADTH 2011 przewlekta e przepisania przez dermatologa.

egzema rak W 1 badaniu wykazano, ze w ramieniu ALl w poréwnaniu z PLC osiggnigto wiekszy odsetek

pacjentéw z odpowiedziag wg PGA. Nie ma dowoddw, ze ALI poprawia jako$¢ zycia w ww.
badaniu. Tym samym ftrudno bylo sprawdzi¢ czy oszacowania kosztowej-uzytecznosci
przeprowadzone przez wnioskodawce sg poprawne. Komisja uznata, ze z powodu braku
wiasciwej i szeroko akceptowanej definicji ciezkiej, przewlekiej egzemy rak i potencjalnej
szkodliwosci produktu Toctino dla nienarodzonych dzieci lub stosowanie go poza
zarejestrowanymi wskazaniami (przez Health Canada) spowodowato, ze lek ten przepisywany
jest tylko przez dermatologa.

HAS 2016, 2014,
2009

Leczenie ciezkiej,
przewlektej
egzemy rak, ktéra
nie odpowiada na
silne, miejscowe
kortykosteroidy

ALI jest rekomendowana do wpisania na liste lekéw refundowanych przez narodowego
ptatnika publicznego i na liste lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach i innych
publicznych osrodkach w ocenianym wskazaniu i w zarejestrowanych dawkach.

Korzy$¢ kliniczng okreslono jako wazng. Z powodu braku poréwnania z aktywnym leczeniem
uznano, ze produkt Toctino nie poprawia rzeczywistej korzysci (ASMR: V) w poréwnaniu
z terapiami aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu. Produkt leczniczy Toctino jest
dodatkowym lekiem, przydatnym w strategii terapeutycznej.

Z powodu teratogennego dziatania produktu Toctino zaleca sig, zeby byt on przepisywany tylko
przez dermatologow.

Poziom refundaciji okreslono na 65%.

CVZ 2012, 2010

Leczenie ciezkiej,
przewlektej
egzemy rak, ktéra
nie odpowiada na
silne, miejscowe
kortykosteroidy

Pierwotna ocena wniosku wskazata, ze ALl nie powinien by¢é wigczony na liste lekow
refundowanych (zatgcznik 1B), z powodu braku wystarczajgcego uzasadnienia dla jego kosztu.

Po ponownej ocenie wniosku refundacyjnego ALI rekomendowano do wiaczenia na liste
lekéw refundowanych (zatagczn k 1B).

Z powodu leczenia w tym wskazaniu, ALl poréwnano z PLC i wykazano, ze jest ona
skuteczniejsza niz komparator. Efektywnos$¢ kosztowg leku uznano za prawidtowa, a jej
opfacalno$¢ za rozsadng. Objecie refundacjg ALl pociagnie za sobg dodatkowe koszty
(ok 7,1 min € rocznie, nie uwzgledniono kosztéw poza aptecznych).

ALI nie kwalif kuje sie do wigczenia na wykaz $wiadczen zdrowotnych 1A, poniewaz nie moze
by¢ stosowana zamiennie z CYK (jedyny lek stosowany w ciezkiej, przewlektej egzemie reki).

W 2008 r. produkt Toctino w leczeniu dorostych pacjentéw, z ciezkg, przewlektg egzemg rgk, ktdrzy nie
odpowiadajag na silne, miejscowe kortykosteroidy zostat wytgczony z oceny walijskiego AWMSG, z powodu jego

oceny przez NICE [AWMSG 2008].
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Belgia brak dostepnosci n/d n/d

Butgaria brak dostepnosci n/d n/d

Chorwacja brak dostepnosci n/d n/d
Cypr brak dostepnosci n/d n/d
Czechy brak dostepnosci n/d n/d
Dania 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Estonia brak dostepnosci n/d n/d

Finlandia 42% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Francja 65% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Grecja brak dostepnosci n/d n/d

Hiszpania 40%-60% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Holandia 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Irlandia brak dostepnosci n/d n/d
Islandia 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Liechtenstein brak dostepnosci n/d n/d
Litwa brak dostepnosci n/d n/d
Luksemburg brak dostepnosci n/d n/d
totwa brak dostepnosci n/d n/d
Malta brak dostepnosci n/d n/d
Niemcy 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Norwegia 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Portugalia brak dostepnosci n/d n/d

Rumunia brak dostepnosci n/d n/d

Stowacja 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Stowenia 70% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Szwajcaria 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Szwecja brak dostepnosci n/d n/d

Wegry brak dostepnosci n/d n/d
Wielka Brytania 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie
Wiochy 100% Refundacja zgodnie z ChPL nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Toctino (alitretynoina) w dawce 10 mg i 30 mg jest
finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100 %. W zadnym z krajéw nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg leku Toctino (alitretynoina) w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego (ICD-10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Whnioskodawca zaproponowat RSS oraz finasowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j.
Problem zdrowotny

Przewlekty wyprysk rgk odnosi sie do procesu zapalnego trwajgcego ponad 3 miesigce lub nawracajgcego 2
lub wiecej razy w ciggu roku. Ciezki wyprysk ragk spetnia definicje przewlekiej choroby i jednoczesnie nie
odpowiada na leczenie lub wystepuje odpowiedz jedynie przemijajgca. W wiekszosci przypadkéw ma miejsce
nadmierne tuszczenie sie i pekanie naskdérka. Nadmierne rogowacenie wystepuje w przewlektym kontaktowym i
alergicznym zapaleniu skory (AZS) oraz w przebiegu wyprysku hiperkeratotycznego i innych przewlektych
przypadkach.

Roczna zachorowalnos$¢ na wyprysk rgk w populacji ogélnej dorostych wynosi 10%. Liczba nowych zachorowan
w przedziale wiekowym 20-65 lat wynosi 5 przypadkéw na 1000. Najczesciej dotyka oséb aktywnych zawodowo
(stanowi ponad 90% przypadkéw dermatoz zawodowych).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w swojej analizie jako technologie alternatywne wskazat kontunuacje leczenia miejscowego
utozsamiajgc ja z emolientami (przy czym zaréwno wytyczne, jak i opinie eksperckie wskazywaty rowniez
na mGKS i mIK), fototerapie (PUVA), acytretyne, cyklosporyne, azatiopryne, metotreksat oraz systemowe GKS.
Wszystkie wybrane technologie sg zalecane w wytycznych klinicznych, a niektére z nich (cyklosporyna,
acytretyna, prednizon, prednizolon, metylprednizolon, fototerapia) sg refundowane we wskazaniach
obejmujgcych wskazanie wnioskowanie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych na cigzki
przewlekty wyprysk rak, oporny na leczenie silnymi kortykosteroidami stosowanymi miejscowo byla ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa alitretynoiny.

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy brak badan poréwnujacych alitretynoine z aktualnie refundowanymi
technologiami we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu i brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Dla niektérych z nich odnaleziono badania jednoramienne. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie
bezposrednie wnioskowanej technologii jedynie z placebo. Ponadto, w niektérych badaniach randomizowanych
i obserwacyjnych oceniana populacja nie byta w petni zgodna z wnioskowang - tylko czesc¢ pacjentéw miata ciezkg
postac choroby. U pozostatych pacjentéw wystepowata posta¢ umiarkowana lub tagodna. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze we wszystkich badaniach randomizowanych oraz w niektérych badaniach opisowych kryterium wytgczenia
stanowili pacjenci z atopowym czy kontaktowym zapaleniem skory, natomiast projekt programu lekowego w tytule
wyszczegdlnia ich w obrebie ICD-10, tj.: L20, L24, L25.

Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie zmian raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ALI
w badaniu BACH (w grupach 10 i 30 mg) oraz w badaniu HANDEL (30 mg). Wyniki z 12 i 24 tyg. dostepne dla
badania BACH byty spdjne. Rowniez w ocenie wynikéw reterapii (Bissonnette 2010) catkowite lub prawie
catkowite ustgpienie zmian raportowano z istotng statystycznie r6znicg na korzys¢ wnioskowanej technologii, ale
jedynie w grupie leczonej dawkg 30 mg. W ocenie catkowitego ustgpienia zmian oraz prawie catkowitego
ustgpienia zmian réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej terapii uzyskano dla wszystkich wynikow,
z wyjgtkiem prawie catkowitego ustgpienia zmian w grupie leczonej 10 mg ALI w badaniu BACH. Wyniki badan
obserwacyjnych sg spéjne z wynikami powyzszych badan. W badaniach BACH i HANDEL brak odpowiedzi na
leczenie definiowano jako uzyskanie zmian o natezeniu od fagodnych do ciezkich. Istotng statystycznie przewage
ALl nad PLC wykazano w ocenie zmian umiarkowanych dla dawki 30 mg w badaniu HANDEL oraz ciezkich
w badaniu HANDEL i BACH (dla obu dawek). W ocenie jakosci zycia w badaniu HANDEL stwierdzono istotnie
statystycznie wiekszg redukcje wzgledem wartosci poczatkowych na korzysé ALI w poréwnaniu do PLC w ocenie
ogolnej (-33 pkt vs -15 pkt, p <0,001) oraz kazdym analizowanym obszarze: emocji (-22 vs -12), objawéw choroby
(-33 vs -15), funkcjonowania (-17 vs -10). Rowniez w badaniach obserwacyjnych (PASSION i FUGETTA)
raportowano zmiane wynikéw wskazujgcg na poprawe jakosci zycia: w DLQI redukcja: -10,4 (SD: 8,04) w ALI 30
i-10,8 (SD: 7,29) w ALI 10; w EQ-5D (wzrost 0 0,18 pkt.), w EQ-5D VAS wzrost o 27,2 pkt.
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Badania dla acytretyny wskazywalty, ze dobry efekt leczenia osiggano u niemal potowy pacjentéw, umiarkowany
u okoto 20%, a niepowodzenie u 10% badanych (Politiek 2016). Natomiast, zupetne lub prawie zupetne ustgpienie
zmian chorobowych (PGA) w badaniu Tan 2015 dotyczytlo ponad 30% chorych. Dobra lub bardzo dobra
skutecznos$¢ terapii cyklosporyng oceniona przez lekarza dotyczyta od 60 do 75% pacjentéow (Granlund 1996).
W przypadku oceny skutecznosci azatiopryny raportowano 23% pacjentéw z dobrg poprawg i 17% z umiarkowang
oraz 3% bez zmiany/z pogorszeniem (Oosterhaven 2017).

Analiza bezpieczenstwa

Raportowane w badaniach zgony (od 1 do 5 przypadkéw) nie byly uznane za zwigzane z leczeniem (w badaniu
HANDEL wystgpito samobdjstwo w grupie ALI, natomiast chory rzekomo nie ujawnit predyspozycji zwigzanych
z chorobami psychicznymi). W badaniach obserwacyjnych nie raportowano zgonéw. Istotne statystycznie réznice
na niekorzy$¢ ALl w poréwnaniu do PLC wykazano dla oceny ciezkich dziatan niepozadanych w grupie 10 mg
w badaniu BACH, dla DN ogétem i DN ogdétem uznanych za zwigzane z leczeniem raportowanych w grupie
leczonej dawkg 30 mg w badaniach BACH i HANDEL oraz dla DN prowadzgcych do przerwania leczenia
w badaniu HANDEL. W ocenie poszczegodlnych dziatann niepozadanych roznice istotne statystycznie
na niekorzys¢ wnioskowanej technologii wystapity w poréwnaniu wynikéw dotyczacych: bélu glowy w kazdym
z badan, wystgpienia rumienia i zaczerwienienia w badaniach BACH i HANDEL, nudnosciach, zwigkszonego
poziomu trojgliceryddw we krwi oraz szumu w uszach w badaniu HANDEL. Nalezy zauwazyé, ze odsetek
pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi w duzych badaniach obserwacyjnych byt znacznie nizszy (15-23%), niz
w badaniach randomizowanych oraz $rednich i matych badaniach obserwacyjnych (44-80%). Zaréwno
w badaniach randomizowanych, jak i opisowych do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty:
bdl gtowy, zaczerwienienie oraz zaburzenia w wynikach laboratoryjnych - gtdwnie poziomu cholesterolu
i trojglicerydéw. Ponadto raportowano réwniez zaburzenia psychiczne i depresje, w tym w dtugoterminowym
badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Toctino
(ALI) w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego, w ramach programu lekowego. Analize przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), wspdlnej i spotecznej, w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa stosowana wraz z emolientami
w poréwnaniu dosamych emolientéw byta optacalna z kazdej perspektywy, bez wzgledu na zastosowanie RSS.
Oszacowany ICUR wyniost z RSS) z/QALY z perspektywy NFZ, z RSS)
zt/QALY z perspektywy wspolnej oraz z RSS) zZ/QALY z perspektywy spoteczne;.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci nie zmieniata wnioskowana z analizy podstawowe;j.

Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byt brak danych dtugoterminowych dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych interwencji oraz niepewne dane dotyczgce uzyteczno$ci standéw zdrowia, co skutkowato
przyjeciem pewnych zatozen, a co za tym idzie wptywato na niepewnos¢ wynikow.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych wnioskowang technologie z aktywnymi komparatorami (ACY, CYK,
PUVA, AZA) oraz ograniczenia dostepnych danych dla komparatoréw (konieczno$¢ przyjmowania niepewnych
zatozen) przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej sg wysoce niepewne. Mimo to wskazaty one, Zze leczenie

ALl pozwala na uzyskanie QALY za z RSS) zt z perspektywy NFZ oraz

z RSS) zt z perspektywy wspdlnej. Podczas gdy leczenie ACI, PUVA, CYK lub AZA pozwala na
uzyskanie odpowiednio: QALY za odpowiednio: zt
z perspektywy NFZ oraz zt z perspektywy wspolne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg produktu Toctiono
w ramach wnioskowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia ciezkiego przewlektego wyprysku skory
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10 L20, L23, L24, L25, L30).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspodlnej (NFZ + pacjent) w trzyletnim
horyzoncie czasowym.

Wedtug wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii

lekowej spowoduje w wariancie podstawowym AWB wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
0 odpowiednio: w I, Il i lll roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS
0 odpowiednio: w I, Il'i Il roku refundacji. Wyniki z perspektywy wspdinej sg

zbiezne z oszacowaniami wykonanymi dla perspektywy NFZ.

Na niepewnosci ww. oszacowan wptywa gtdéwnie brak danych epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio
do polskiej populacji pacjentéw oraz przyjecie oszacowan dotyczgcych zmiany rynku komparatoréw na podstawie
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ankiet i zatozen wiasnych. Dodatkowo w AWB nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen
niepozgdanych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dostosowanie zapisow programu lekowego do ChPL Toctino w czesci dotyczacej kryteriow
stanowigcych przeciwwskazania

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W odnalezionych 5 rekomendacjach zalecano finansowanie ze srodkéw publicznych leku Toctino w populacii
pacjentow z ciezkg, przewleklyg egzemg ragk, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie miejscowymi, silnymi
kortykosteroidami. Dwie rekomendacje byly z ograniczeniem. W jednej z nich refundacje ALI ograniczono do
konkretnie wydzielonej podgrupy pacjentéw z wynikiem DLQI 215, natomiast w drugiej do oséb po wczesniejszym
leczeniu GKS przez co najmniej 8 tygodni, dodatkowo w tej drugiej grupie, refundacje uzalezniono takze od
obnizenia ceny i przepisywania leku przez dermatologéw. Szczegdlng uwage zwrdcono réwniez na brak
mozliwosci poréwnania ALI z aktywnym leczeniem.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Mimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza
ekonomiczna nie zawiera: kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu
stosowania wnioskowanej technologii i wynikdéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
wnioskowang technologie, nie jest wyzszy
od zadnego ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynkéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
0 jakose.

NIE

Whioskodawca stwierdzit, ze nie ma mozliwosci wyznaczenia
tej ceny, bo ,zadna sposréd alternatywnych technologii
medycznych nie jest refundowana $cisle we wnioskowanym
wskazaniu (,ciezki przewleklty wyprysk rak, ktéry nie
odpowiada na leczenie silnymi  kortykosteroidami
do stosowania miejscowego”), a zapisy art. 13 ust. 3 odnoszg
sie do poréwnania z technologiami medycznymi
finansowanymi ze s$rodkéw publicznych w rozwazanym
wskazaniu”.

Warto zauwazyé, Zze niektére komparatory uwzglednione
w niniejszej AWA sa refundowane we wskazaniach
zawierajgcych sie (np. cyklosporyna, acytretyna) lub
szerszych (fototerapia) niz wnioskowane wskazanie. Analityk
Agenciji przeprowadzit wtasne wyliczenia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza Kkliniczna: Zestawienie tabelaryczne danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
rozpatrywanej technologii i komparatorow przedstawione w AKL wnioskodawcy, z uwagi na ograniczong jako$¢
badan oraz ich heterogenicznos¢ jest stabej jakosci. Z uwagi na brak badan z grupg kontrolng odstgpiono
od poréwnania posredniego. Nie przedstawiono doktadnego opisu kryteriow wigczenia badan do metaanalizy
a jedynie ogoiny.

Analiza ekonomiczna: brak

Analiza wptywu na budzet: W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono sposobu wyszukiwania danych
i kryteriow wyboru zrédet danych.
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15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

przewlektym wypryskiem rak,

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
przewlektym wypryskiem ragk

Analiza kliniczna dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim przewlekiym
ryskiem rak,

, wersja 1.0, Krakow 2017

1.1, Krakow 2018

Zat. 4.

wersja 1.0, Krakow 2017

Zat. 5.

Analiza racjonalizacyjna dla
przewleklym wypryskiem rak,

1.0, Krakow 2017

Zat. 6.

OT.4331.11.2018

, wersja 1.0, Krakow 2017

Analiza ekonomiczna dla leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim

[

Analiza wptywu na budzet ptatnika d
ciezkim przewlektym wypryskiem rak,

, wersja

la leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z

™

leku Toctino stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ciezkim

o

Skale i kwestionariusze oceny choroby

, wersja

Tabela 44. Skale i kwestionariusze oceny choroby [Clinical Study Report BAP00089, Ruzicka 2008, Baranowska 2011, Chren
1996, Fowler 2014, AKL wnioskodawcy]

Skala

Obliczane na podstawie

Interpretacja wyniku

PGA (ang. Physician
Global Assessment)
— cato$ciowa ocena
przez lekarza

Obserwacja zmian (i ich ilosci) w postaci rumienia,
ztuszczania, nadmiernego rogowacenia, liszajowacenia,
pecherzy, obrzekdw, peknie¢ oraz ocena swigdu i bdlu.

Stopien ciezkosci choroby:

- cigezki: >30% zajetej powierzchni skory (np. dtoni)
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,

- umiarkowany: 10-30% zajetej powierzchni skory
(np. dioni) o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym,

- tagodny: <10% zajetej powierzchni skory (np.
dfoni) o nasileniu tagodnym,

- niemal catkowite ustgpienie: <10% zajetej
powierzchni skory (np. dioni) o nasileniu tagodnym
lub brak okreslonych zmian,

- catkowite ustgpienie: brak zmian na skorze.

29-elementowy kwestionariusz oceniajgcy symptomy
fizyczne, funkcjonowanie i emocje (dyskomfort fizyczny,

Quiality Index)

Skindex-29 ograniczenia w codziennym zyciu, zmiany funkc;ji Nizszy —wynk —oznacza — wigkszq  zmiang
poznawczych i spotecznych pod wptywem choroby, (pozytywna).
nasilenie depresji, leku, uczucia wstydu i ztosci).
10-elementowy kwestionariusz oceniajgcy inwalidztwo i | _ pkt > brak jakiegokolwiek wptywu choroby na
DLQI (ang. | zaburzenia funkcjonowania zwigzanego z chorobg skoéry, w jakosé zycia
Dermatology Life | mniejszym stopniu réwniez wynik emocjonalny choroby.

Pytania oceniane w 4-punktowej skali (0 — brak wptywu, 1 —
maty, 2 - duzy, 3 — bardzo duzy wptyw).

- 20 pkt - bardzo silny wptyw choroby na jako$¢
zycia

EQ-5D, EQ-5D VAS
(EQ-5D skfada sie z
czesci opisowej i EQ
VAS)

Ocena jakosci zycia chorych na podstawie kwestionariusza
stanu zdrowia oraz skali oceny dolegliwosci (VAS) w pieciu
wymiarach:

- zdolno$ci do poruszania sie,
- samoopieki (ang. self-care),
- codziennych aktywnosci

- bolu/dyskomfortu,

- niepokoju/depresji.

Zmiana w kierunku wartosci wyzszych oznacza
subiektywng poprawe stanu zdrowia.

VAS 100 — stan zdrowia najlepszy wyobrazalny
VAS 0 - stan zdrowia najlepszy z mozliwych

VAS (ang. Visual
Analogue Scale)

10-punktowa skala analogowa stuzaca do oceny $wigdu i
bolu.

Nizszy wynik oznacza mniejszy bél/$wigd:
- 0 pkt > brak bélu/$wigdu,
- 10 pkt - bardzo silny bol/$wiagd.
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Toctino (alitretynoina) 0T.4331.11.2018

Skala Obliczane na podstawie Interpretacja wyniku

Ocena kwestionariusza odpowiedzi pacjenta w zwigzku z:

- czasem w pracy utraconym na skutek choroby
(absenteizm),

WPAI (ang. Work - pogorszeniem wykonywanej pracy na skutek objawow
Productivity and choroby (prezenteizm),

Activity Impairment) | . ogdlng utratg produktywnosci pracy,

- pogorszeniem codziennej aktywnosci pacjenta z powodu
objawow choroby.

Nizszy wynik oznacza mniejszy wptyw choroby na
oceniane kategorie.

Punktacje przedstawia sie w formie procentowe;.

Ocena kwestionariusza odpowiedzi pacjenta w zwigzku z:
- czasem pracy,
WLQ (ang. Work - oceng stanu fizycznego,
Limitations - oceng stano mentalnego,
Questionnaire) S
- wydajnoscig pracy.

Punktacja ogdlna jest wazong sumg punktacji
poszczegdinych domen.

Nizszy wynik oznacza mniejsze ograniczenia w
pracy z powodu objawéw choroby.
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