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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Almirall SA).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Almirall SA o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Aimirall SA.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 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 2018 r., poz. 1000 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Almirall SA o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADA Adalimumab

ADRs Dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

ADRReports Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL Analiza Kliniczna

AMSTAR 2 Narzedzie s’ruzac_e do oceny przegladéw systgmatycznych i metaanaliz (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BID Dwa razy dziennie (fac. bis in die)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRD Centrgm Pr;eglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia (ang. Centre for Reviews
and Dissemination)

Crl Przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CUR Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DLQI Wskaznik jakos$ci zycia w schorzeniach dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index)

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EU CTR EU Clinical Trials Register

ETA Etanercept

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FAE estry kwasu fumarowego (ang. fumaric acid esters)

FAS Chorzy_, ktorzy zostqli zr_andomizc_nwani, o.trzymali CO najmniej jedng daw!«? leku/placebo oraz
przeszli przez co najmniej 1 pomiar dla pierwszorzedowych punktéw kohcowych (full analysis set)

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

FDM Fumaran dimetylu

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GRADE System s’fuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity z'aleceﬁ (ang. The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HSE Zarzagdu Funduszu Zdrowia (ang. Health Service Executive).

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IKS Iksekizumab
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INF
IQWiG

ITT
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Lek
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nd
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OR
PHARMAC
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PLC
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
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RCT
RSS
SAS
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Technologia

TID
ucz
URPLWMIiPB

Ustawa o
refundacji

0OT.4330.1.2019

Infliksymab
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat).

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis).
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institutes of Health

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu kohcowego (number needed to harm)

iloraz szans (odds ratio)
Pharmaceutical Management Agency

Wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi
(ang. Psoriasis Area and Severity Index)

Placebo

Okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka/Okresowy raport dotyczgcy
bezpieczenstwa (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
Raz dziennie (fac. quaque die)

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)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ 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)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Chorzy niepoddani leczeniu/chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku (safety analysis set)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Trzy razy dziennie (fac. ter in die)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/65



Skilarence (fumaran dimetylu) 0T.4330.1.2019

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

WDS wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.01.2019 ..
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3880.2018.KZ

PLR.4600.3881.2018.KZ
PLR.4600.3882.2018.KZ

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 90 tabl., EAN: 8430308130574,
— Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl., EAN: 8430308130567,
— Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 30 mg , 42 tabl., EAN: 8430308130581,

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

= Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 90 tabl. -

= Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl., -
= Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 30 mg , 42 tabl., -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Almirall SA

Hiszpania, 08022, Barcelona,
Ronda General Mitre 151

Whioskodawca

Almirall SA

Hiszpania, 08022, Barcelona,
Ronda General Mitre 151
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.01.2019 r., znak PLR.4600.3880.2018.KZ, PLR.4600.3881.2018.KZ, PLR.4600.3882.2018.KZ
(data wptywu do AOTMIT 04.01.2019 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
lekdéw:

o Skilarence (fumaran dimetylu), 120 mg, tabletka dojelitowa, 90 tabl., EAN: 8430308130574;
e Skilarence (fumaran dimetylu), 120 mg, tabletka dojelitowa, 180 tabl., EAN: 8430308130567;
e Skilarence (fumaran dimetylu), 30 mg , tabletka dojelitowa, 42 tabl., EAN: 8430308130581.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.01.2019 r., znak
0T.4330.1.2019.ER.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Pismem z dnia
12.02.2019 r, znak OT.4330.1.2019.ER.17, Agencja ponowita prosbe o uzupetnienie wymagan minimalnych.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 19.02.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego ,Skilarence (fumaran dimetilui w leczeniu doros’rich chorich na iuszczici
ilackowati 0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, wersja 1.0, Warszawa 2018 r.

e Analiza kliniczna ,Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, wersja 1.1, Warszawa 2019r.

¢ Analiza ekonomiczna ,Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowat
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, wersja 1.1, Warszawa 2019 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”;

wersja 1.1, Warszawa 2019 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Skilarence stosowanego w leczeniu chorych na tuszczyc
lackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wersja 1.1,

, Warszawa 2019 .
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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

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

Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 90 tabl., EAN: 8430308130574
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl., EAN: 8430308130567
Skilarence, tabletka dojelitowa, 30 mg , 42 tabl., EAN: 8430308130581

Kod ATC

LO4AX07

Substancja czynna

Fumaran Dimetylu

Whnioskowane wskazanie

Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie
biologiczne.

Dawkowanie

W celu poprawy tolerancji produktu zaleca sie rozpoczynanie leczenia od matej dawki poczatkowej
i nastepnie stopniowe jej zwiekszanie.

1 tydzien: 30 mg przyjmuje sie raz na dobe (1 tabletka wieczorem).

2 tydzien: 30 mg przyjmuje sie dwa razy na dobe (1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem).

3 tydzien: 30 mg przyjmuje sie trzy razy na dobe (po 1 tabletce: rano, okoto potudnia i wieczorem).

Od czwartego tygodnia leczenie zmienia sie na stosowanie tylko 1 tabletki 120 mg wieczorem. Te dawke
zwigksza sig nastepnie o 1 tabletke 120 mg tygodniowo, podawang o réznych porach dnia przez kolejnych
5 tygodni. Maksymalna dozwolona dawka dobowa wynosi 720 mg (3 razy po 2 tabletki 120 mg produktu
leczniczego Skilarence).

W przypadku nietolerancji okreslonej zwigkszonej dawki mozna jg okresowo zmniejszy¢ do poprzednio
stosowanej tolerowanej dawki.

W przypadku, kiedy leczenie okaze sie skuteczne przed zwiekszeniem dawki do maksymalnej, nie ma
potrzeby dalszego jej zwiekszania Po uzyskaniu istotnej klinicznie poprawy w zakresie ustgpienia zmian
skérnych, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej produktu leczniczego Skilarence do
wymaganej indywidualnie dawki podtrzymujace;j.

Droga podania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem, podczas positku lub bezposrednio
po nim. Otoczka tabletek dojelitowych ma zapobiec podraznieniu zotgdka. Dlatego tabletek nie nalezy
miazdzyé¢, dzieli¢, rozpuszczag, ssac ani zué.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Przeciwzapalne i immunomodulujgce dziatanie fumaranu dimetylu i jego metabolitu fumaranu monometylu
nie zostato w petni wyjasnione, ale uwaza sie, ze wynika gtéwnie z interakcji z wewngtrzkomorkowym
zredukowanym glutationem komdrek bezposrednio biorgcych udziat w patogenezie tuszczycy.
Ta interakcja z glutationem prowadzi do zahamowania translokacji do jadra i aktywnosci transkrypcyjnej
jadrowego czynnika wzmacniajgcego transkrypcje tancucha lekkiego kappa immunoglobulin
w aktywowanych limfocytach B (NF-kB).

Uwaza sie, ze gtéwne dziatanie fumaranu dimetylu i fumaranu monometylu jest dziataniem
immunomodulujagcym, wywotujgcym zmiane w rozktadzie pomocniczych limfocytéw T (Th) z profilu Th1 i
Th17 do fenotypu Th2. Dochodzi do zmniejszenia wytwarzania cytokin zapalnych z pobudzeniem zdarzen
proapoptycznych, zahamowaniem proliferacji keratynocytéw, zmniejszeniem ekspresji biatek adhezyjnych
i zmniejszeniem nacieku zapalnego w obrebie ptytek tuszczycowych.

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg réwniez opakowania zawierajgce:

Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 40 tabletek, EU/1/17/1201/002

Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 70 tabletek, EU/1/17/1201/003

Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 100 tabletek, EU/1/17/1201/005
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 120 tabletek, EU/1/17/1201/006
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 200 tabletek, EU/1/17/1201/008
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 240 tabletek, EU/1/17/1201/009
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 360 tabletek, EU/1/17/1201/010
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 400 tabletek, EU/1/17/1201/011
Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 300 tabletek, EU/1/17/1201/012

Zrédto: ChPL Skilarence
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23 czerwca 2017, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Skilarence jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u dorostych wymagajacych farmakoterapii ogélnoustrojowe;j

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej

dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciaggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.
Zrodto: ChPL Skilarence
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Skilarence (fumaran dimetylu), nie podlegat wczesniej ocenie Agenciji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
p b Skilarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 90 tabl.:
n;‘t’t'z°“°wa“a cenazbytu | qyiiarence, tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl.:
Skilarence, tabletka dojelitowa, 30 mg , 42 tabl.:
Kategoria_do_stepnoéci W aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa Utworzenie odrebnej grupy limitowe;.
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
whioskiem refundacyjnym umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie
biologiczne.
Kryteria kwalifikacji do .
programu lekowego Nie dotyczy.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy zgodne z wnioskiem w zakresie wskazania. Proponowana kategoria refundacyjna i przynaleznos¢ do
grupy limitowej zasadne.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na doptate pacjenta w wysokosci do opakowania 30 mg, 42 tab. Kazdy
pacjent rozpoczynajgcy leczenie Skilarence bedzie zmuszony do zakupu jednego opakowania leku z ww. doptatg
z powodu okreslonego w ChPL sposobu dawkowania, tj. stopniowego zwiekszanie dawki dziennej (szczegoty
patrz 3.1.1.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii). Wysoka doptata moze stanowi¢ bariere dla niektérych
pacjentow.

Whnioskodawca wskazuje, ze objecie refundacjg technologii wnioskowanej nie bedzie mie¢ istotnego wptywu na
organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych; nalezy jednak zauwazy¢, ze wprowadzenie FDM jako dodatkowej
opcji leczenia bedzie wymagato zmiany w zapisach Programu lekowego dla lekéw biologicznych — obecnie
kryteria wlgczenia do programu obejmujg pacjentéw, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do
programu nie uzyskano poprawy po terapii ogélnej, tj. po leczeniu metotreksatem/retinoidami/cyklosporyna/
PUVA, lub w przypadku wystgpienia przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z ww. terapia.

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: L 40.0 — tuszczyca (ang. psoriasis)

Definicja

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skoéry (do 2% ogotu populacji
w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
a klinicznie — ztluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego Sladu
(zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb
o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspoétdziatanie wielu gendw
i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia
jakosci zycia.

Zrédio: OT.4351.7.2016

Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

tuszczyce zwykig o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym ze
wskaznikéw PASI, BSA lub DLQI pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt.

Zrodto: PTD 2018 cz. |
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Klasyfikacja
Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postac tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o srednicy kilku milimetréw; wyréznia sie nastepujace jej postaci:

0 mato i Srednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;
e fuszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stop,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogdlniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

0 paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia o srednicy
okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki fuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako zéttawe
plamy,

0 onycholiza — oddzielanie sie¢ wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszacag
hiperkeratozg podpaznokciowsq.

Dodatkowo cze$¢ dermatologdow rozpoznaje postaé wysiekowa, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci.

Zrodto; OT.4351.7.2016
Epidemiologia

tuszczyca jest przewlekig chorobg zapalng skéry dotyczacg ok. 1-3% ogdlnej populacji. Szacuje sie, ze u 70—
80% pacjentéw zmiany skérne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie stosowania lekdw miejscowych.
U pozostatych pacjentéw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne bywa wdrozenie fototerapii, a nierzadko takze
leczenia ogdinego. Ocenia sig, ze u ok. 5-30% pacjentdw z tuszczycg wystepuje tuszczycowe zapalenie stawdw,
przy czym choroba stawdéw moze pojawic sie zaréwno u pacjentdw z nasilonymi zmianami skérnymi, jak i u tych
chorych, u ktérych widoczne sg jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skérze i/lub paznokciach.

Zrodto: PTD 2018 cz. |

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czesto$¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Pétnocnej i tacinskiej, uludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze
wspotistnie¢ z tuszczycg zwykta w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkoéw choroba pojawia sie przed
ukonczeniem 45r.z.

Zrodio: OT.4351.7.2016
Rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio
w wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z. U pacjentéw tych mediana PASI
wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99). U ww. pacjentow 40% lekarzy
nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski pacjent byt hospitalizowany 6,2 razy
podczas leczenia tuszczycy; mediana liczby hospitalizacji wyniosta: 2 (zakres: 0-60)

Natomiast u 340 pacjentow z Europy Centralnej i Wschodniej, w tym Polski, z ciezkg postacig choroby
(definiowang jako PASI =10 i DLQI >10) 25% lekarzy uznato aktualnie prowadzone leczenie za satysfakcjonujgce,
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a 75% za niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z czym intencjg lekarzy byta zmiana terapii u tych pacjentéw, gtéwnie
na inhibitory TNF-alfa (u ponad 70%)

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekty z epizodami zaostrzen i stabilno$ci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato.

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitow (1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sa
wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymituskami (blaszki tuszczycowe).
Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci srodkowe;j.
Zmiany, ktore utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwna,
hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg
rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami,
a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wplywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtdwnie typu | choroby,
a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawow. Luszczyca to schorzenie
ogolnoustrojowe, zwigzane ze zwigkszong czestoscia wystepowania: nadci$nienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére moga grozi¢ powaznymi
nastepstwami.

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci.
W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5 lat wczesniej niz
mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% CI: 2,2; 6,6,
p<0,001).

Zrodto; OT.4351.7.2016

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Odsetek osob,

Obecna liczba

Liczba nowych

u ktérych oceniana

Zrédto lub informacja,

Ekspert zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3
A e roku w Polsce stosowana po objeciu | szacunkami wiasnymi
jej refundacja
dr n. med.

Danuta Nowicka

Pacjenci z aktualnym
rozpoznaniem oraz nowi

dolnoslgska Konsultant Ok. 11 tys. Ok. 1 tys. kwalifikowani do Opracowanie wiasne.
Wojewddzka w dziedzinie programu lekowego (20-
dermatologii i wenerologii 80%).
prof. dr hab. Ok. 30-70% chorych,
Joanna Narbutt 2-3% ogolnej ktorzy wymagajg Dane na podstawie
.. leczenia ogdlnego + )
populacji, szacowana 500-1000. dostepnych analiz

Konsultant Krajowa
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

liczba 9,5-11 tys.

dodatkowo czes¢
chorych objetych
leczeniem biologicznym.

AOTM w internecie.

dr n. med.
Anna Neneman

wielkopolska Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Szacuije sig, iz wynosi
ona 9-11 tys.

Ocenia sig, ze ok.. 500-
1000 nowych
zachorowan na rok

30-80% dorostych
chorych na tuszczyce
plackowatg w postaci
umiarkowanej do
ciezkiej, ok. 200
chorych/rok

Dane przedstawiane
podczas kongresow
medycznych

prof. nadzw. dr hab.
n.med. Beata Krecisz

Swietokrzyska Konsultant
Wojewoddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Brak precyzyjnych
danych , ok.10 000tj.
1% wszystkich
chorujgcych na
tuszczyce w Polsce

Szacunkowo ok. 1000
chorych

Ok. 40% chorych

Dane z Analiz
Weryfikacyjnych
AOTMIT dla lekow
biologicznych

dr hab. n. med.

Irena Walecka-Herniczek

mazowiecka Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Okoto 10 tys.

Okoto 1 tys.

Okoto 20% populaciji
chorych.

Szacunek witasny.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrodta:
e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

o Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
http://www.awmf.org/;

¢ Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org;
e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e Group for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis (GRAPPA),
https://www.grappanetwork.org;

¢ Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

o New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
e RQIA, https://rgia.org.uk;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e Swedish National Board of Health and Welfar http://www.socialstyrelsen.se/;

e Termedia, http://www.termedia.pl;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.01.2019 r. Wyszukiwane zawezono do ostatnich 5 lat. W wyniku
wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej dotyczacych wnioskowanego
wskazania. Opisane ponizej rekomendacje nie dotyczg catosci interwencji stosowanych w leczeniu tuszczycy
umiarkowanej do ciezkiej, a leczenia pacjentéw po nieskutecznosci terapii systemowych. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

X . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W wytycznych wskazano na nastepujgce terapie zalecane po nieskutecznosci jednej lub dwéch terapii
systemowych: leki biologiczne hamujgce TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab), interleukiny 12 i 23
(ustekinumab), jak i nowe leki — inh bitory interleukiny 17 (sekukinumab, iksekizumab) i nowe inhibitory
interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab). Rekomendacje dotycza réwniez nowych substancji
drobnoczgsteczkowych: apremilastu i estru dimetylowego kwasu fumarowego.
PTD 2018 Estry kwasu fumarowego od dziesiecioleci sg rutynowo stosowane w leczeniu tuszczycy zwyktej w niektorych
(Polska) krajach europejskich (Niemcy). Ze wzgledu na brak rejestracji tej grupy lekow w Polsce dotychczas nie byly one
szerzej wykorzystywane w naszym kraju. Ester dimetylowy kwasu fumarowego moze by¢ stosowany w terapii
indukcyjnej i podtrzymujgcej. Powinien by¢ rozwazony u chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym i
ciezkim, szczegdlnie jesli terapia MTX jest przeciwwskazana, nietolerowana lub nieskuteczna.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

NICE 2012
(aktualizacja z W wytycznych Klinicznych dotyczgcych leczenia tuszczycy brak jest informaciji o zastosowaniu wnioskowanej

2017 r.) technologii, jednak odnaleziono odrebne rekomendacje dotyczace stosowania fumaranu dimetylu w leczeniu
(UK) tuszczycy plackowatej (pozytywna) — patrz rozdziat 9. Przeglad rekomendacji refundacyijnych..
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie 1l rzutu tuszczycy plackowatej stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomendujg zastosowanie
adalimumabu, etanerceptu, infl ksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.

Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktorzy spetniajg nastepujgce kryteria:

o PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu) lub
220 (dla infliksymabu),

e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu)
lub >18 (dla infl ksymabu),

e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA, lub
przeciwskazania do ich stosowania.

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach
(w zalezno$ci od stosowanego preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75%
lub redukcja PASI o 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should)
rekomendacja silna (ang. strong), w miejscach, w ktoérych zostato uzyte stowo ,rozwazyc” (ang. consider)
rekomendacja warunkowa (ang. conditional)

Konflikt intereséw: szczegbtowe informacje zamieszczono na stronie: https.//www.nice.org.uk/about/who-we-
are/policies-and-procedures

W przypadku stosowania fumaranu dimetylu, rekomendacje odnosza sie do estréw kwasu fumarowego jako
leczenia indukcyjnego w umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentow.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab)
u pacjentéw z tuszczycg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie systemowe,
lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw
jako leku pierwszego wyboru. (Sita rekomendaciji: 11, oparta na dowodach i konsensusie ekspertow).

W wytycznych z 2017 r. dodatkowo ocenie poddano apremilast oraz sekukinumab:

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu dtugoterminowym (Sita
rekomendacji:1). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymoéw watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sie
EDF/EADV/IPC konsultacje z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendacji: 11). W przypadku wystepowania
obecnie lub w przesziosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazy¢ leczenie apremilastem dopiero po
2015/2017 konsultacji z onkologiem.
(Europa)

Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie indukcyjne i leczenie dlugoterminowe (Sita rekomendacji: 11,
oparta na dowodach i porozumieniu). Przy stosowaniu SEK w | lub Il linii nalezy wzig¢ pod uwage czynniki
indywidualne oraz regionalne rozporzadzenia (oparte na konsensusie).

Sita rekomendaciji i poziom dowodow:

silna rekomendacja (‘We recommend . .’ - 11),

staba rekomendacja (‘We suggest. . ."-1),

brak rekomendacji (‘We cannot make a recommendation with respect to. . ..’ O),
stabe zalecenia przeciwko (‘We suggest against. . . |),

silne zalecenia przeciwko (‘We recommend against. . . ||)

Konflikt intereséw: szczegbtowe informacje dostepne w zatgczniku Il (https://doi.org/10.1111/jdv.14470.)

Wytyczne EDF/EADV/IPC (2015) odnoszg sie do estrow kwasu fumarowego — stosowanie wskazane do leczenia
indukcyjnego. NICE (2017) w opublikowanych wytycznych dotyczacych leczenia tuszczycy nie wymienia
fumaranu dimetylu; dostepne sg natomiast odrebne rekomendacje dotyczgce oceny technologii, gdzie FDM
w leczeniu tuszczycy. Zdaniem Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2018), ester dimetylowy kwasu
fumarowego moze by¢ stosowany w terapii indukcyjnej i podtrzymujacej. Powinien byé rozwazony u chorych
zluszczycg o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, szczegdlnie jesli terapia MTX jest przeciwwskazana,
nietolerowana lub nieskuteczna, jednak ze wzgledu na brak rejestracji tej grupy lekéw w Polsce dotychczas nie
byly one szerzej wykorzystywane w Polsce.

Whnioskodawca, w trakcie wyszukiwania zidentyfikowat nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej: BAD 2017,
2017b, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, AMA 2012, PTD 2018. Szczegdtowe informacje nt. dodatkowych
rekomendacji, znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego dostarczonej przez wnioskodawce.
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertdéw klinicznych. Otrzymano pie¢ odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Leki mozliwe do Leki reckomendowane przez Leki stosowane aktualnie
Ekspert . L
zastosowania wytyczne kliniczne w Polsce
dr n. med. Daria Nowicka
dolnoslgska Konsultant Leki biologiczne stosowane w Polsce w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
Wojewodzka w dziedzinie tuszczycy oraz leki objawowe, gdy leczenie biologiczne jest niedostepne.

dermatologii i wenerologii

prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie Infl ksymab, adalimumab, etanercept, sekukinumab, iksekizumab, ustekinumab.
dermatologii i wenerologii

dr n. med. Anna Neneman
wie kopolska Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab, sekukinumab.

Leki biologiczne

prof. nadzw. dr hab. n.med.
w programach

Beata Krecisz Apremilast Leki systemowe: apremilast,

e - . ) - terapeutycznych NFZ.
$wietokrzyska Konsultant (nierefundowany), dimetyl dimetyl fumaranu, leki Apremilast i dimetyl fumaranu
Wojewodzka w dziedzinie fumaranu (nierefundowany). | biologiczne.

ze wzgledu na brak refundacji

dermatologii i wenerologii stosowane sporadycznie.

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne zgodnie

dr hab. n. med. Fototerapia UVB 311, z opracowanymi standardami
. PUVA, klasyczne leki rekomenduje do leczenia MTX, cyklosporyna,
Irena Walecka-Herniczek o . ) A .

) ogdlne: MTX, cyklosporyna, | tuszczycy umiarkowanej do acytretyna, leki biologiczne
mazowiecka Konsultant acytretyna, apremilast, ciezkiej: fototerapie UVB 311, zgodnie z programem
Wojewddzka w dziedzinie fumaran dimetylu oraz leki PUVA, klasyczne leki ogélne: lekowym NFZ.
dermatologii i wenerologii biologiczne. MTX, cyklosporyna, acytretyna,

apremilast, fumaran dimetylu
oraz leki biologiczne.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019r.,
obecnie w ramach programu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (kod ICD-10 L40.0;
zatgcznik B.47) finansowane sg nastepujgce substancje: adalimumab, etanercept, infliksimab, iksekizumab,
sekukinumab. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — program lekowy B.47

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [z{] | WLF [z}]
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 499,54 524,52 524,52
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1998,17 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 08715131019792 1998,17 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 6 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019754 | 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml 08715131019747 | 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strz. + 2 gaziki 05909990005055 | 245511 | 2577,87 | 2102,67
nasgczone alkoholem
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 2 amp. - strzy!<. z 07613421020880 1944,00 204120 2041,20
strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwr do wstrzykiwan w amputko- 2 wstrzykiwacze 07613421020897 | 1944,00 | 2041,20 | 2041,20
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwor do wstrzykiwan we ampuiko- | 5 o vk 0.8 mi+ 2 gaziki | 08809593170150 | 2002,54 | 2102,67 | 2102,67
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwqr do wstrzykiwan we 2 wstrzykwac;e_ 0,8ml+2 08809593170167 | 2002,54 | 2102,67 | 2102,67
wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki
1050.2, blokery TNF - etanercept
Benepali, roztwor do wstrzykiwar w amputko- 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 05713219503747 | 1498,50 | 157343 | 144585
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do wstrzykiwar w amputko- 4 amp.-wstrz.po 1 ml 05713219479288 | 2754,00 | 2891,70 | 2891,70
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 05713219479295 | 2754,00 | 2891,70 | 2891,70
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do ) ) .
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwari, 25 | * fiok ’;:'. am‘f’.' ftizg 4 '9"ky,+ 4| 05900990777938 | 1890,00 | 1984,50 | 144585
mg/ml nasadki na fiol. gazikéw
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko- | 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 gaziki z 05909990618255 3780,00 | 3969,00 | 2891,70
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwqr do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki z 05909990712755 | 3780,00 | 3969,00 | 289170
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoholem
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 1498,50 | 1573,43 | 1445,85
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2997,00 | 3146,85 | 2891,70
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 2997,00 | 3146,85 | 2891,70
1050.3, blokery TNF - infliksymab
Flixabi, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05713219492751 | 999,00 | 1048,95 | 1037,61
roztworu do infuzji, 100 mg
Remsima, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05909991086305 | 1289,52 | 1354,00 | 1037,61
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 | 850,50 | 850,50
roztworu do infuzji, 100 mg
1184.0, iksekizumab
Taltz, roztwor do wstrzykiwari, 80 mg/1 ml | 2 wstrzykiwacze | 05909991282950 | 9280,85 | 9744,89 | 974489
1180.0, sekukinumab
Cosentyx, roztwér do wstrzykiwar, 150 mg/ml | 2 amp.-strz.; 2 wstrz. | 05900991203832 | 4699,99 | 4934,99 | 4934,99
1107.0, ustekinumab
Stelara, roztwor do wstrzykiwari , 45 mg 1 amp-strz. | 05900997077505 | 12362,76 | 12980,90 | 12980,90
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Biorgc pod uwage
Leki biologiczne odnalezione wytyczne
dostepne w ramach praktyki klinicznej, opinie
programu lekowego: ,Uwzgledniajgc zapisy zawarte w ChPL Skilarence®, Programie lekowym oraz :ktzpk(ia:ow kIlnlScztEgzh,
* Inflksymab (INF) zaleceniach klinicznych dotyczgcych stosowania poszczegdlnych grup lekow, jak refundacyjng  w )I/:’olscjz
« Adalimumab (ADA); réwniez cel wprowadzenia do praktyki klinicznej leku Skilarence® nalezy uznac, aktualng na czas ziozenia

) ze komparatorami sg leki biologiczne: INF, ADA, ETA oraz UST, ktére stosowane
* Etanercept (ETA); sg w ramach wspomnianego Programu lekowego oraz IKS, ktéry ze wzgledu na
» Ustekinumab (UST); pozytywng (warunkowg) rekomendacje moze zosta¢ wigczony do powyzszego

wniosku, wybor  lekow
biologicznych wskazanych
przez wnioskodawce jako

programu.” )
Oraz dodatkowo technologie alternatywne,
Agencja uznaje za
Iksekizumab (IKS) zasadny.

Ze wzgledu na stopien nasilenia, wyroznia sie dwa rodzaje tuszczycy plackowatej: tuszczyce o tagodnym nasileniu
oraz tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, a obecnie brak jest wyraznego rozgraniczenia postaci
umiarkowanej od ciezkiej. Wnioskodawca definiuje populacje docelowg (tuszczyce umiarkowang do ciezkiej) jako
przypadki, gdy wskaznik PASI i/lub BSA > 10, a takze DLQI > 10. Obecnie nie ma wyraznego rozgraniczenia
postaci umiarkowanej od ciezkiej, jednak jak wskazuje wnioskodawca, niektérzy badacze uznajg, ze wskaznik
PASI wskazujacy na tuszczyce o ciezkim nasileniu wynosi powyzej 20. Zgodnie z zapisami programu lekowego
dotyczacego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, do leczenia kwalifikujg sie pacjenci
m.in. z PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem,
sekukinumabem, ustekinumabem lub iksekizumabem, albo PASI wiekszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do
terapii infliksymabem. Warto zauwazy¢, ze wytyczne NICE w przypadku INF zalecajg stosowanie go jedynie
u pacjentow z bardzo zaawansowang chorobg (PASI>20) (pozostate leki biologiczne: PASI 210).

Whnioskodawca wskazat INF, ADA, ETA, UST jako leki biologiczne dostepne w ramach programu lekowego
[Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)], aktualnego na
czas ztozenia wniosku refundacyjnego. Obecnie, w ramach ww. programu lekowego dostepny jest takze
sekukinumab i iksekizumab (PASI>10).

Jak wskazuje wnioskodawca, wprowadzenie fumaranu dimetylu w leczeniu pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem nie ma na celu zastgpienia zadnego z obecnie stosowanych lekéw, lecz uzupetnienie aktualnej
praktyki leczniczej o dodatkowg opcje leczenia, tj. jako wydtuzenie Sciezki terapeutyczne;.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej dla leku Skilarence (fumaran dimetylu)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne, byto wykonanie poréwnawczej
analizy skuteczno$ci i bezpieczernstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym
whioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy*

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli  chorzy na tuszczyce | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Brak uwag
plackowatg o nasileniu | np. dzieci, chorzy na stwardnienie
umiarkowanym do ciezkiego, | rozsiane.

SEEEEEE u ktérych nie rozwaza sie innego
leczenia systemowego niz leczenie
biologiczne.
Fumaran dimetylu (dawkowanie | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | W ramach dodatkowej oceny
zgodne z ChPL Skilarence). np. dawka powyzej 720 mg/dobe skutecznosci i bezpieczenstwa
) Maksymalna dopuszczalna dawka (dla okresu obserwacji pow. 16
Interwencja dobowa to 720 mg (3 tabletki po 120 tyg.) wnioskodawca do analizy
mg). wigczyt badania dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa
FDM/FAE.
1) Leki biologiczne finansowane w | Niezgodne z zatozeniami. Jak wskazywano w rozdziale. 3.6,
Polsce w ramach Programu wnioskodawca wskazat INF, ADA,
lekowego leczenia tuszczycy ETA, UST jako leki biologiczne
plackowate;j: dostepne w ramach programu
o Adalimumab lekowego aktualnego na czas
Dawka poczatkowa 80 mg we ztozenia wniosku refundacyjneg(_),
e . a IKS jako potencjalnie
wstrzyknieciu podskérnym, a fund K t
nastepnie 40 mg co 2 tygodnie; gebun owany omparator.
ecnie, w ramach omawianego
* Etanercept programu lekowego, oprécz ww.
Dawka 25 mg dwa razy w dostepny jest takze sekukinumab
tygodniu lub 50 mg raz w i iksekizumab.
tygodniu podskornie. w
uzasadnionych przypadkach
mozna stosowa¢ dawke 50 mg
Komparatory dwa razy w tygodniu przez okres

do 12 tygodni, a nastepnie w
przypadku uzyskania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie
kontynuowa¢ podawanie dawki
25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu we
wstrzyknigciu  podskérnym w
dawce 50 mg co tydzien;

Infliksymab

Dawka 5 mg/kg masy ciata w
infuzji dozylnej trwajacej ponad 2
godziny w dniach 0, 2 i 6, a
nastepnie co 8 tygodni;

o Ustekinumab
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dawka 45 i 90 mg w infuzji
dozylnej, w tygodniu 0 i 4, a
nastepnie co 12 tygodni;
lksekizumab

Dawka 160 mg podane we
wstrzyknieciach podskornych
(dwa wstrzykniecia po 80 mg) w
tygodniu 0, nastepnie 80 mg
(jedno wstrzykniecie) podawane
w tygodniu 2, 4, 6, 8, 101 12, a
nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszagca 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz na

4 tygodnie.
2) W przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y)

wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie;

3) Brak kryteriow wigczenia w
przypadku badan jednoramiennych
witgczanych do analizy;

Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozeniami. Brak uwag
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji j.:

Punkty koncowe * jakosc zycia;

o odpowiedz na leczenie;

e aktywnos¢ choroby;

e zdarzenia niepozadane.

e Badania eksperymentalne z | Przeglady niesystematyczne, opisy | Brak uwag

grupg kontrolng (ocena | przypadkow, opracowania
skutecznosci klinicznej i | pogladowe, publikacje inne niz
bezpieczenstwa), opublikowane w petnym tekscie

przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw,

opracowania pogladowe,

publ kacje inne niz opubl kowane
Typ badan w petnym tekscie,

badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci

praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania
jednoramienne (ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji14),

badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 15 chorych w grupie.

*w zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany lek z wybranymi komparatorami, wnioskodawca w celu
wykonania metaanalizy sieciowej przeprowadzit odrebne wyszukiwanie dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu
i ksekizumabu w populacji chorych na tuszczyce plackowata. Kryteria selekcji oraz strategia wyszukiwania dot. komparatoréw znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zauwazyc¢, ze AKL wnioskodawcy odnosi sie do poréwnania terapii FDM vs. leczenie biologiczne, nie zas
jak nakazywatoby zatozenie w APD - poréwnanie uzupetniong o uprzednie leczenie fumaranem dimetylu
sekwencji leczenia z aktualnym schematem leczenia, z tj. poréwnanie: FDM — leczenie biologiczne vs leczenie
biologiczne. W opinii analitykéw Agencji AKL wnioskodawcy nie oddaje w petni istoty problemu; biorgc pod uwage
przedstawione dowody, wnioskowanie dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa powinno by¢ prowadzone
z ostroznoscig. Wnioskodawca zwraca jednak uwage, ze konstrukcja dostepnych badan klinicznych uniemozliwia
przeprowadzenie sciezek terapeutycznych bez i z uwzglednieniem fumaranu dimetylu.

Pozostate analizy wnioskodawcy przedstawiono poréownujgc sekwencje leczenia z wykorzystaniem FDM, tj. FDM
— leczenie biologiczne — BSC, z sekwencjg leczenia bez FDM, {j. leczenie biologiczne — BSC.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library.
Przeszukanie powyzszych zrédet przeprowadzono 20 lipca 2018 r. Doniesieh naukowych szukano w rejestrach
badan klinicznych: National Institutes of Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EU CTR).

W celu wykonania oceny bezpieczenstwa stosowania fumaranu dimetylu, przeszukano publikacje urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kagtem informacji
skierowanych do o0séb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA oraz URPLWMIiPB.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library,
przeprowadzone dnia 11.02.2019 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponadto, ze wzgledu na stosunkowo krétki okres obserwaciji w badaniu BRIDGE (16 tygodni), wnioskodawca
w ramach analizy dodatkowej wigczyt 3 badania oceniajgce FDM w diuzszym okresie obserwacji (1 badanie
eksperymentalne: Kolbach 1992 oraz 2 badania obserwacyjne, prospektywne: Wain 2010 i Walker 2014).

Ze wzgledu na to, ze PLC nie stanowi wlasciwego komparatora dla wnioskowanej technologii, w niniejszej AWA
zdecydowano sie nie przedstawia¢ wynikéw dla poréwnania FDM vs PLC za badaniem BRIDGE. Szczegétowe
wyniki dla tego badania, przedstawione zostaty w rozdz. 4 AKL wnioskodawcy.

Do analizy bezpieczenstwa wigczono tgcznie 11 badan (1 badanie eksperymentalne: Kolbach 1992, 2 badania
obserwacyjne, prospektywne: Carboni 2004 i Wain 2010 oraz 8 badan obserwacyjnych retrospektywnych: Ismail
2014, Heelan 2012, Brewer 2007, Harries 2005, Hoefnagel 2003, FUTURE (publikacja Reich 2009), Thaci 2013
oraz Menzies 2016. Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowa analize bezpieczehnstwa, do ktérej wigczyt
informacje zawarte w ChPL leku Skilarence oraz dane z europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Charakterystyka badania BRIDGE FDM vs PLC

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
A

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 53 osrodki w 4
krajach (Austria,
Niemcy, Holandia,
Polska);

Opis utraty chorych z
badania: Tak, petny
opis (Liczba
utraconych pacjentéw
z grupy FDM: 104;
PLC: 40).

Okres leczenia: 16
tygodni okresu
leczenia, po ktorym
nastapit okres
obserwaciji, trwajgcy
maksymalnie 12
miesiecy;

Hipoteza badawcza:

superiority FDM vs
PLC;

7. tydzien: 480 mg
(120 mg TID - 4 x 120
mg);

8. tydzien: 600 mg
(120 mg TID - 5x 120
mg);

9-16. tydzien: 720 mg
(120 mg TID - 6 x 120
mg).

Po 4. tygodniu
mozliwa byta redukcja
do najmniejszej
tolerowanej dawki w
przypadku nietolerancji
leku.

PLC:
6 tabl./dobe

Chorzy nie mogli
stosowac zadnych
dodatkowych terapii
miejscowych lub
ogolnych.

tygodnie w przypadku terapii
miejscowej, 1 miesigc w
przypadku konwencjonalnej
terapii systemowej i fototerapii
oraz 3 miesigce w przypadku
terapii biologicznej).

Kryteria wykluczenia:

e chorzy po

niepowodzeniu
terapii estrami kwasu
fumarowego z powodu braku
skutecznosci lub tolerancji;

e chorzy z poczatkowym
poziomem leukocytéw ponizej
3x109 komorek/| ilub

limfocytow ponizej 1 x 109
komorek/I;

e kobiety w cigzy lub karmigce

piersig

Liczebno$¢ populacii:

N= zrandomizowano 704 os.

(FMD+FAE+PLC)
SAS:
n=279 FDM, n=137 PLC

FAS:
n=267 FDM, n=131 PLC

Badanie Metodyka Interwencja’ Populacja Punkty koncowe
BRIDGE | Rodzaj badania: FDM p.o. we . . i 3
. . N #
; Wieloosrodkowe, wzrastajgcej dawce: Kryteria wigczenia’: Plerwszorzedowe
(Mrowietz ; jace) : o odsetek h h Kt
randomizowane, e ieku = : odsetek - chorycn, orzy
2017, EMA - ol 1. tydzien: 30 mg e chorzy w wieku 2 18 lat; osiagneli PASI 75 ((z 75%
2017) podwo_jme zaslepione (30 mg QDY; = !
o badanie |1l fazy. S e chorzy ze zdiagnozowang poprawg PASI w poréwnaniu
Zrodto 2. tydzien: 60 mg > iaai do stanu poczatkowego,
fi i | Opi tod 30 BID): przewlektg (= 12 miesiecy) . A
inansowania: pl; meto y ( mq : ); juszczyca plackowata o _uwazan.y za klinicznie
Almirall SA. | Fancomizacjk: 3. tydzien: 90 mg nasileniu umiarkowanym do istotny); .
interaktywny, (30 mg TID); ciezkiego, zdefiniowanym | ® odsetek  chorych,  ktérzy
iomelony System | 4. tydzien: 120 mg jako: PASI >10, BSA >10, |  osiagneliwynik Olub 1w skali
odpowiedzl, (120 mg QD); PGA 2 3 (tzn. umiarkowany lub PGA.
randomizacjado 1z 3 5. tvdzien: 240 wyzej w skali od 0 do 5):
grup w stosunku 2:2:1 (1-236 rﬁerl]B.ID' mg ’ (ocena punktéw koricowych
StOSUJac.:yCh'We .g’ ’ e chorzy wczesniej leczeni po 16 tygodniach leczenia)
wzrastajgcej dawce 6. tydzien: 360 mg przeszli przez okres catkowitej
(do 720 mg). (120 mg TID); eliminacji leku z ustroju (2

Drugorzedowe:

e PASI 75 w tygodniu 3. i 8.
oraz PASI 50;

e PASI 90 w tygodniu 16.;

e wynik O lub 1 w skali PGA w
tygodniu 3.i 8,;

e BSA wtygodniach 3., 8.i16.;

e jakos¢ zycia zalezna od
zdrowia zostata zmierzona,
wykorzystujgc skale DLAQI,
jako punkt wyjsciowy, w 16.
tygodniu oraz 2 miesigce po
zakonczeniu badania.

Bezpieczenstwo

® Zgony

o Ciezkie dziatania
niepozgdane powstate w
czasie trwania leczenia

» Dziatania niepozgadane
powstate w czasie trwania
leczenia

o Ciezkie zdarzenia
niepozgdane powstate w
czasie trwania leczenia

e Zdarzenia niepozgdane
powstate w czasie trwania
leczenia

"w badaniu BRIDGE dodatkowo poréwnywano FDM vs Fumaderm (n=286) — w AWA i analizie wnioskodawcy wyniki dla tej grupy pominieto
2 W publ kacji EMA 2017 wskazano, iz wiaczano chorych, ktérzy:
= byli uprzednio leczeni systemowo i w wyn ku wystgpienia zdarzen niepozgdanych badz z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie zaprzestali jej stosowania;

= chorych nieleczonych uprzednio systemowo, jednak kwalifikujgcych sie do takiej terapii.

3 Ocena punktow koncowych w 16. tygodniu badania.

Szczegotowy opis badania BRIDGE znajduje sie w rozdziale 14.6.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 14.7.AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Przeglady systematyczne ocenione zostaty pod katem spetniania kryteriow Cook a ich jako$¢ oceniano na
podstawie skali AMSTAR 2. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w 5 stopniowej skali Jadad
a badania jednoramienne w skali NICE. Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Cochrane Handbook. Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit ocene wptywu jakosci na
wyniki poszczegdlnych punktéw kohcowych. Ocene te, przeprowadzono w skali GRADE.
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Gtéwne badanie - BRIDGE — wnioskodawca zakwalifikowat do kategorii I|A wg klasyfikacji doniesien naukowych,

zawartych w wytycznych AOTMIT, oraz ocenit je na 5 punktéw w skali Jadad. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane wg
wnioskodawcy zostata przedstawiona w ponize;j:

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce dla badania BRIDGE

Oceniany element Badanie BRIDGE
Metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu
Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko btedu
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie ryzyko btedu
Zaslepienie oceny efektow Niskie ryzyko btedu
Niekompletne dane nt. efektéw Woysokie ryzyko btedu
Selektywne raportowanie Srednie ryzyko btedu

Komentarz analitykéw Agencji
W opinii analitykow Agencji ocena badania BRIDGE zostata przeprowadzona prawidtowo. Z

Wszystkie wigczone do metaanalizy sieciowej badania byty randomizowane i podwdjnie zaslepione oraz we
wszystkich badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. Ocena pozostatych badan w skali
Jadad dokonana przez wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykow Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
e Wiekszos$¢ chorych uczestniczgcych w badaniu BRIDGE nie byta wczesniej poddana terapii systemowe;;

e Wiekszos¢ chorych uczestniczacych w badaniu BRIDGE stanowili chorzy na tuszczyce o nasileniu
umiarkowanym;

e W badaniu BRIDGE nie przedstawiono wynikdw w podgrupach chorych ze wzgledu na wczesniej
stosowang terapie systemowg czy tez nasilenie objawdw choroby. Nie ma przy tym podstaw do
stwierdzenia powaznego ograniczenia poniewaz w rekomendacji NICE 2017 wskazano, ze FDM
wykazuje podobng skutecznosé (istotng statystycznie réznice na korzy$¢é FDM wzgledem PLC i brak
istotnej statystycznie réznicy wzgledem leku Fumaderm) niezaleznie od tego czy stosowany jest

u chorych uprzednio nieleczonych (stosujgcych wczesniej tylko leczenie miejscowe) czy chorych
uprzednio leczonych;

e W badaniu Kolbach 1992:
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o chorzy otrzymywali maksymalnie 240 mg FDM lub 480 mg FDM w FAE;

o nie przedstawiono charakterystyki demograficznej uczestnikéw badania;

W badaniu Carboni 2004 chorzy otrzymywali maksymalnie 360 mg FDM w FAE;
W badaniu Thaci 2013:

o nie przedstawiono szczegdtowych informacji o dawkowaniu, odwotujgc sie jednoczesnie do badania
FUTURE. Przyjeto zatozenie, ze dawkowanie jest zgodne z zalecanym;

o wszyscy chorzy mieli choroby wspdtistniejgce, przez co prawdopodobnie podatnos¢ na inne choroby
czy zdarzenia/dziatania niepozgdane byta wieksza;

o w przypadku wartosci procentowych przedstawionych na wykresach stupkowych po przeliczeniu na
liczbe chorych i ponownym obliczeniu odsetka wartosci te réznig sie;

W badaniu Menzies 2016 nie przedstawiono informaciji o czasie, przez jaki chorzy byli uprzednio leczeni
a czesc¢ chorych (5,5% otrzymywata FAE w dawce 1080 mg, tj. wyzszej niz zalecana;

W badaniu Heelan 2012 nie przedstawiono okresu obserwacja. Podano jedynie informacje, ze mediana
wynosita 10,2 miesigca;
W badaniu Walker 2014 nie przedstawiono dokfadnych danych na temat dawkowania leku;

Jedynie w 17 sposréd wigczonych do NMA badan randomizowanych raportowano wyniki dotyczgce
DLQI.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.14.

W badaniu BRIDGE brak jest analizy dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem ITT;

Trudno$é w ujednoliceniu stopnia nasilenia tuszczycy - nie jest ono zawsze tak samo definiowane.
W niektérych publikacjach/badaniach, umiarkowana Ilub ciezka posta¢ tuszczycy zwyczajnej
réwnoznaczna z wskaznikiem PASI>12, a w innych jest to PASI>10;

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Brak badan dla bezposredniego poréwnania FDM wzgledem poszczegélnych lekéw biologicznych
wskazanych jako komparatory;

Poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej mozliwe do przeprowadzenia tylko dla okresu
obserwacji wynoszacego 10-16 tygodni;

Przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wtgczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodnosé
zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czesto$é wystepowania tuszczycy
plackowatej u jednej z pici);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rezultaty uzyskane w wyniku metaanalizy sieciowej, ze wzgledu na jej metodologie
charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig niz porownanie bezposrednie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki uzyskane z metaanalizy sieciowej dla poréwnania FDM
z lekami biologicznymi wskazanymi jako komparatory w leczeniu tuszczycy plackowatej.
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Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla FDM vs. wybrane komparatory, przedstawiono w tabeli ponizej.

Zmiana oceny jakosci zycia w skali DLQI

Jakos¢ zycia, oceniana byta w skali DLQI, ktéra ocenia jako$¢ zycia pacjentdw chorujacych na tuszczyce oraz to,
w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala sklada sie z 10 pytan dotyczgcych wplywu
choroby na rézne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na kazde pytanie jest punktowana od 0 do 3
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Punktacja DLQI:

0-1 pkt. - normalna jakos¢ zycia;

2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jako$¢ zycia;
6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jako$¢ zycia;
11-20 pkt. - mocno obnizona jakosc¢ zycia;

21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia.

0OT.4330.1.2019

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa FDM wzgledem PLC wykonano na podstawie badania BRIDGE (publikacja Mrowietz
2017), w ktorej przeanalizowano czesto$¢ wystepowania:

e zgonow;
e ciezkich dziatan niepozadanych;
e dziatan niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia;
e ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia;
e zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia;
Dodatkowo przedstawiono wyniki do badania BRIDGE uwzglednione w dokumencie EMA 2017.

Zgony

W okresie obserwacji wynoszgcym 16 tygodni nie zanotowano zadnego zgonu (odnotowanego w czasie trwania
leczenia lub w czasie do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki), zaréwno w grupie stosujgcej FDM, jak i PLC - wynik
nieistotny statystycznie.

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegotowe wyniki dla czestosci wystepowania zgonow w trakcie leczenia.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie trwania leczenia — badanie BRIDGE (Publikacja EMA 2017)

Punkt koncow Oz nN (%) RD
y obserwagji FDM PLC (95% ClI)
Zgony w czasie trwania leczenia 16 t 0/279 0/137 0,0000
ogotem* yo. (0,0) (0,0) (-0,01; 0,01)

Ciezkie dziatania niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

Nie odnotowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie trwania leczenia w zadnej
z badanych grup.

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegdtowe wyniki dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie trwania leczenia.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia — badanie
BRIDGE (Publikacja EMA 2017)

Punkt koncow Okres i () RD
y obserwacji FDM PLC (95% ClI)
Ciezkie dziatania niepozgdane 0/279 0137 0.0000
owstate w czasie trwania leczenia 16 tyg. !
P ogotem Y9 (0,0) (0,0) (-0,01; 0,01)

Dziatlania niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia

W grupie chorych poddanych terapii FDM, zaobserwowano statystycznie czestsze wystepowanie dziatanh
niepozagdanych oraz poszczegodlnych dziatan niepozgdanych niz w grupie chorych przyjmujgcych PLC.
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Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, limfopenia, eozynofilia, zaburzenia uktadu nerwowego, parestezje,
zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienienie), zaburzenia zotadka i jelit, biegunka, bdl nadbrzusza, bdl
brzucha, nudnosci oraz zaparcia, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej ogétem, rumien, uczucie pieczenia,

zaburzenia ogdlne zaobserwowano w grupie chorych leczonych FDM (wynik istotny statystycznie).

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegdtowe wyniki dla czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych

powstatych w czasie trwania leczenia.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia — badanie BRIDGE

(Publikacja EMA 2017)

Punkt koncowy elazs - nN (%) ?R ED NoNH
obserwacji FDM PLC (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania
po‘:‘vftgf:evdi:aesie 61y, 206/279 55/137 4,21 0,34 2
trwania leczenia (73,8) (40,1) (2,73; 6,49) (0,24; 0,43) (2; 4)
ogotem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia 161yg. %2,3)? 32/212)7 (0,0::1(;)5(’),53) (-o,og;'%?oos) n/d
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogétem 46/279 1/137 26,85 0,16 6
(16,5) 0,7) (3,66; 196,89) (0,11; 0,20) (5;9)
Limfopenia 16 tyg. 25/279 0/137 4,87 0,09 11
(9,0) (0,0) (2,06; 11,49) (0,05; 0,12) (8; 20)
Eozynofilia 25/279 0/137 4,87 0,09 11
(9,0) (0,0) (2,06; 11,49) (0,05; 0,12) (8; 20)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 26/279 6/137 2,24 0,05 20
(9,3) (4,4) (0,90; 5,59) (0,001; 0,10) (10; 1000)
Bol glowy 161yg. 1(1:;,297)9 5(?2)7 (0,317,;03?,18) (-0,820504) n/d
Parestezje 10/279 0/137 4,59 0,04 25
(3,6) (0,0 (1,21; 17,42) (0,01; 0,06) (16; 100)
Zaburzenia naczyniowe
Ogétem 16/279 3/137 12,24 0,19 5
(21,5) (2,2) (3,76; 39,80) (0,14; 0,25) 4;7)
Zaczerwienienie 16 tyg. 51/279 2/137 15,10 0,17 5
(18,3) (1,5) (3,62; 63,01) (0,12; 0,22) (4; 8)
Uderzenia goraca 7/279 1/137 3,50 0,02 n/d
(2,5) (0,7) (0,43; (28,74) (-0,01; 0,04)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogétem 37/279 37/137 4,15 0,34 2
(27,0) (27,0) (2,66; 6,49) (0,24; 0,43) (2; 4)
Biegunka 20/279 20/137 3,42 0,22 4
(14,6) (14,6) (2,01; 5,83) (0,14; 0,31) 3;7)
Bl nadbrzusza 10/279 10/137 3,12 0,12 8
(7,3) (7,3) (1,54; 6,33) (0,06; 0,19) (5; 16)
Bol brzucha 16 tyg. %2,471? 6(22)7 (2,1:;’2;;,51) (0,0%;13,21) (4;61 1)
Nudnosci 5/279 5/137 3,18 0,07 14
(3,6) (3,6) (1,21; 8,39) (0,02; 0,12) (8; 50)
Wadecia 7(;2:? 7(231?)7 (0,412,;02,65) (-0,820505) n/d
Wymioty 2/279 2/137 3,03 0,03 n/d
(1,5) (1,5) (0,67; 13,75) (-0,003; 0,06)
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Dyskomfort w obrebie 2279 2/137 1,99 0,01
brzucha (1,5) (1,5) (0,42; 9,51) (-0,01; 0,04) n/d
Napiecie w obrebie 2/279 2/137 0,98 -0,0003
brzucha (1,5) (1,5) (0,18; 5,43) (-0,02; 0,02) n/d
Niestrawnosé 2/279 2/137 1,48 0,01 n/d
(1,5) (1,5) (0,30; 7,45) (-0,02; 0,03)
Zaparcia 0/279 0/137 4,52 0,02 50
(0,0) (0,0) (0,82; 25,08) (0,001; 0,04) (25; 1000)
Zaburzenie 2279 0/137 4,46 0,01
zotagdkowo-jelitowe (0,7) (0,0) (0,23; 85,38) (-0,01; 0,02) n/d
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Ogotem 60/279 12/137 2,85 0,13 7
(21,5) (8,8) (1,48; 5,51) (0,06; 0,20) (5; 16)
Rumien 26/279 3/137 4,59 0,07 14
16 yg. (9,3) (2,2) (1,36; 15,44) (0,03; 0,11) (9; 33)
$wiad 19/279 71137 1,36 0,02 n/d
(6,8) (5,1) (0,56; 3,31) (-0,03; 0,06)
Uczucie pieczenia 21/279 3/137 3,64 0,05 20
(7,5) (2,2) (1,07; 12,41) (0,01; 0,09) (11; 100)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogotem 25/279 5/137 2,60 0,05 20
(9,0) (3,6) (0,97; 6,94) (0,01; 0,10) (10; 100)
Zmeczenie 16 1yg. 1??:,267)9 2(/112)7 (0,55;‘5;11 61) (-o,oO 1’?5,05) nid
Uczucie goraca 6/279 2/137 1,48 0,01 n/d
(2,2) (1,5) (0,30; 7,45) (-0,02; 0,03)

Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia, nie
stwierdzono istotnie statystycznej roznicy pomiedzy FDM a PLC.

W publikacji EMA 2017 podano informacje, ze jednym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym powstatym w trakcie
leczenia raportowanym u wiecej niz 1 chorego w dowolnej grupie bylo migotanie przedsionkéw (zdarzenie
wystgpito u 2 chorych w grupie FDM).

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegdtowe wyniki dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie trwania leczenia.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia — badanie
BRIDGE (Publikacja EMA 2017)

Punkt koncowy ol niN (%) OR i
obserwacji FDM PLC (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenie
niepozgdane powstate w 16 tyg 9/279 5/137 0,88 -0,004
czasie trwania leczenia ' (3,2) (3,6) (0,29; 2,68) (-0,04; 0,03)
ogoétem

Zdarzenia niepozadane powstale w czasie trwania leczenia

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem zostaty przeanalizowane w populacji ogétem oraz
w podgrupach. Zdarzenia niepozgdane ogoétem, statystycznie czesciej wystepowaty u chorych poddanych terapii
FDM w poréwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano PLC. Jedynie w podgrupie chorych w wieku powyzej 65 lat nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Limfopenie, eozynofilie, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia zotgdka i jelit ogétem, biegunke, bdél nadbrzusza
i brzucha, nudnosci i wymioty, rumien i pieczenie, statystycznie czesciej wystepowaty w grupie chorych
przyjmujacych FDM.

W tabeli ponizej, przedstawiono szczegdtowe wyniki dla czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie trwania leczenia.
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Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia — badanie BRIDGE
(Publikacja EMA 2017)

Punkt koncow Podgrupa e nN (%) i — NNH
y grup obserwacji FDM PLC (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Oadtem 234/279 82/137 3,49 0,24 4
9 839) | (59.9) | (219;557) | (0,15 033) (3,6)
; 96/119 31/52 2,83 0,21 4
<18- Z.
18-<40r2 (80,7) (59.6) (1,38; 5,79) | (0,06; 0,36) (2; 16)
; 115/132 44/73 4,46 0,27 3
<40- Z.
40-<65r2 (87,1) (603) | (2,23;891) | (0,14;0,39) 2:7)
; 23/28 7/12 3,29 0,24
> Z.
65r2 (82,1) (58,3) | (0,73;14,74) | (-0,07; ,55) nd
Mezczvéni 138/174 52/93 3,02 0,23 4
ezczy (79,3) (55,9) (1,74; 5,24) | (0,12; 0,35) (2;8)
Kobiet 96/105 30/44 4,98 0,23 4
y (91,4) (682) | (1,96;2,65) | (0,08;0,38) (2: 12)
Umiarkowany
njgi?éi?a 195/234 | 68/113 3,31 0,23 (0,13; 4
fuszczycy (83,3) (60,2) (1,99; 5,51) 0,33) (3:7)
(PASI)
Ciezki
Stopien. 30/45 141124 4,64 0,28 3
Dziatania niepozadane tuszczycy (86,7) (58,3) (1,42; 15,14) (0,06; 0,50) (2; 16)
powstate w czasie trwania (PASI) 16 tyg.
leczenia ogotem Umiarkowany
nj;ﬁ’;?a 138/167 47/80 3,34 0,24 4
juszczycy (82,6) (58.8) (1,84; 6,08) | (0,12; 0,36) (2;8)
(PGA)
Cigzki
Stopien 96/112 35/57 3,77 0,24 4
juszczycy (85.7) 614) | (1,78;7,99) | (0,10;0,39) (2; 10)
(PGA)
Lsatggicér;]y 186/279 | 72/137 1,81 1,81 1,81
nasilenia (66.7) (526) | (1,19;2,74) | (1,19;2,74) | (1,19;2,74)
Um;?é';‘i’(‘e"r’,]a”y 1331279 | 30/137 3,25 3,25 3,25
ot (47,7 (21,9) (2,03; 5,19) | (2,03;5,19) | (2,03;5,19)
S%%fg; 42279 | 10137 2,25 2,25 2,25
nasilenia (15,1) (7,3) (1,09; 4,64) (1,09; 4,64) | (1,09; 4,64)
Prowadzace
do 67/279 8/137 5,10 5,10 5,10
przerwania (24,0) (5.8) (2,37; 10,95) | (2,37; 10,95) | (2,37; 10,95)
leczenia
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niemozliwe
0/279 0/137 0,0000
Nowotwor ztosliwy Ogdtem 16 tyg. do i n/d
(0.0) (0,0) obliczenia (-0,01;0,01)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. . 28/279 0/137 4,93 0,10 0,10
Limf
imiopenta Oabt 16t (10,0) (0,0 (2,18; 11,43) | (0,06; 0,14) | (0,06; 0,14)
orem .
Eozynofilia ° 7 25/279 0/137 4,87 0,09 11
y (9,0) (0,0) (2,06; 11,49) | (0,05; 0,12) (8; 20)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/65



Skilarence (fumaran dimetylu)

0OT.4330.1.2019

Punkt koncowy Podgrupa Okres nN (%) (elis RD NNH
obserwaciji FDM | PLC (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia uktadu nerwowego
A . 23/279 14/137 0,79 -0,02
Bol gtowy Ogdtem 16 tyg. (8.2) (102) (0,39: 1,59) (-0,08: 0,04) n/d
Zaburzenia naczyniowe
Zaczerwienienie Ogodtem 16t 511279 21137 15,10 0.17 S
g yo: (18,3) (15) | (3.62;63,01) | (0,12;0,22) 4 8)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie jamy ustnej A 18/279 13/137 0,66 -0,03
i gardta Ogdtem 16 tyg. (6.5) (9.5) (0,31:1,39) | (-0,09; 0,03) n/d
Zaburzenia zotadka i jelit
Oadlem 175/279 41137 3,94 0,33 3
9 (62,7) (29,9) (2,54; 6,11) (0,23; 0,42) (2; 4)
Biequnka 108/279 23/137 3,13 0,22 4
9 (38,7) (16,8) (1,88; 5,21) | (0,13; 0,30) (3;7)
Bél nadbrzusza 56/279 11/137 2,88 0,12 8
(20,1) (8,0) (1,45; 5,69) (0,06; 0,19) (5; 16)
5 . 55/279 7/137 4,56 0,15 6
Bl brzucha Ogétem 16 byg. (19,7) 5.1) | (202;1031) | (009;021) | (411
Nudnosci 30/279 5/137 3,18 0,07 14
(10,8) (3.6) (1,21; 8,39) (0,02; 0,12) (8; 50)
: 15/279 7/137 1,06 0,003
Wadecia (5,4) (5.1) (0,42;2,65) | (-0,04;0,05) n/d
Wymiot 13/279 2/137 3,30 0,03 33
ymioty 47) (1,5) | (0,73; 14,83) | (0,0001; 0,06) | (16; 10000)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
. 21/279 10/137 1,03 0,002
Uraz watrobowy Ogdtem 16 tyg. (7.5) (7.3) (0.47: 2,26) (-0,05: 0,06) n/d
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
o 24/279 15/137 0,77 -0,02
R
umien (8.6) (10,9) | (0,39;1,51) | (-0,09;0,04) nd
- . 27/279 3/137 -0,02 0,07 14
Swiad Ogdtem 16tyg. 9,7) 22) | (-0,09;0,04) | (0,03;0,12) 8; 33)
Uczucie pieczenia 22279 3137 n/d 0,06 16
(7,9) (2,2) (0,02; 0,10) (10; 50)

4.2.2.

4.2.21.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie BRIDGE obejmowato stosunkowo krotki czas obserwaciji (16 tygodni) w zwigzku z czym wnioskodawca
wigczyt rowniez badania dotyczace oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa FDM lub FAE w dtuzszych okresach
obserwacji (powyzej 16 tygodni):
¢ 1 badanie eksperymentalne: Kolbach 1992;
¢ 2 badania obserwacyjne, prospektywne: Wain 2010 i Walker 2014.

W celu uzupetnienia informacji na temat bezpieczenstwa stosowania FDM w okresie obserwacji powyzej 16
tygodni, wnioskodawca wigczyt 11 badan ktorych interwencje stanowit fumaran dimetylu w monoterapii (FDM)
oraz fumaran dimetylu w skojarzeniu z innymi estrami (FAE):

¢ 1 badanie eksperymentalne: Kolbach 1992;
¢ 2 badania obserwacyjne, prospektywne: Carboni 2004 i Wain 2010;
o 8 badan obserwacyjnych retrospektywnych: Ismail 2014, Heelan 2012, Brewer 2007, Harries 2005,

Hoefnagel 2003, badanie FUTURE (publikacja Reich 2009), Thaci 2013 oraz Menzies 2016.
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Jedynie w badaniu eksperymentalnym Kolbach 1992 wyodrebniono wyniki dla chorych, ktérzy otrzymywali FDM
w monoterapii. Pozostate badania opisujg bezpieczehnstwo stosowania FAE. (por. rozdz. 4.3 Komentarz Agenciji)
Wyniki z publikacji Kolbach 1992 wskazuja, ze odpowiedz PASI 75 (w kresie obserwacji od 18 d0 24 miesiecy)
wzrastata z czasem zaréwno u chorych stosujagcych FDM w monoterapii, jak rowniez u tych, ktérzy przyjmowali
FDM w postaci mieszaniny estrow. Odsetek wyniést odpowiednio w w/w grupach ok. 77% i ok. 80%.

Ponadto, do dodatkowej analizy bezpieczenstwa oprécz informacji zawartych w ChPL Skilarence, wnioskodawca
wigczyt dane z ADRReports oraz raport PBRER/PSUR.

Szczegotowe wyniki, charakterystyka badan oraz informacje z w/w dokumentéw znajdujg sie w odpowiednich
rozdziatach w AKL wnioskodawcy.

Informacje na podstawie ChPL Skilarence:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania produktu leczniczego Skilarence
w ramach badania klinicznego Il fazy (1102) z udziatem pacjentéw chorych na tuszczyce byty:

e zaburzenia zotagdka i jelit (62,7%);

e nagte zaczerwienienie (20,8%);

e limfopenia (10,0%).
Wiekszos¢ z dziatan niepozgdanych uznano za tagodne i nie prowadzity one do zaprzestania stosowania
badanego produktu leczniczego. Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do zaprzestania
leczenia u >5% pacjentow byty zaburzenia zotgdka i jelit.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

¢ Badania hematologiczne

Produkt leczniczy Skilarence moze zmniejsza¢ liczbe leukocytéw i limfocytéw. Nie prowadzono badan
dotyczacych stosowania tego produktu u pacjentow z wczesniej stwierdzong matg liczbg leukocytéw badz
limfocytow.

e Zakazenia

Produkt leczniczy Skilarence jest immunomodulatorem i moze wptywaé na sposéb odpowiedzi ukfadu
odpornosciowego na zakazenie. U pacjentow z wczesniej obecnymi zakazeniami majgcymi znaczenie kliniczne
lekarz powinien okresli¢, czy leczenie produktem leczniczym Skilarence nalezy rozpoczynac¢ jedynie w przypadku
ustgpienia zakazenia. Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Skilarence rozwinie sie zakazenie, nalezy
rozwazy¢ zawieszenie terapii i ponownie oceni¢ korzysSci i zagrozenia przed jej ponownym wigczeniem.
Pacjentow leczonych produktem leczniczym Skilarence nalezy pouczy¢ o potrzebie zgtaszania lekarzowi
objawow zakazenia.

o Woczeéniej istniejgca choroba przewodu pokarmowego

Produktu leczniczego Skilarence nie badano u pacjentdéw ze wczesniej istniejgcg chorobg przewodu
pokarmowego. Produkt leczniczy Skilarence jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi chorobami zotgdka
i jelit. Tolerancje ze strony przewodu pokarmowego mozna poprawi¢ stosujgc schemat stopniowego zwiekszania
dawki na poczatku leczenia produktem leczniczym Skilarence oraz przyjmujgc produkt leczniczy Skilarence
podczas positku.

e Czynnosé nerek

Ze wzgledu na to, ze wydalanie przez nerki ma niewielkie znaczenie w usuwaniu z osocza produktu leczniczego
Skilarence, mato prawdopodobne jest, Ze zaburzenie czynnosci nerek wptynie na parametry farmakokinetyczne.
Nie przewiduje sie zatem koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Produktu leczniczego Skilarence nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, a w badaniach po wprowadzeniu do obrotu estréw kwasu fumarowego zgtaszano przypadki ich
toksycznego wptywu na nerki. Z tego powodu stosowanie produktu leczniczego Skilarence jest przeciwwskazane
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Czynnosé¢ nerek (np. stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego we krwi i badanie ogéine moczu) nalezy sprawdzi¢
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie raz na 3 miesigce. W przypadku klinicznie istotnej zmiany w zakresie
czynno$ci nerek, zwlaszcza przy braku innych przyczyn, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki leku lub
zaprzestanie leczenia.

e Czynno$¢ watroby
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Produktu leczniczego Skilarence nie badano u 0séb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U tych pacjentow
stosowanie produktu Skilarence jest przeciwwskazane.

o Nagte zaczerwienienie

Nalezy pouczy¢ pacjentow, ze w pierwszych kilku tygodniach przyjmowania produktu leczniczego Skilarence
moze wystepowac nagle zaczerwienienie.

o Laktoza
Produkt leczniczy Skilarence zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi, takimi jak

nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni
przyjmowacé tego produktu leczniczego.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia/zaktualizowania komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Skilarence dokonano przeszukania stron internetowych:

e http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

e http://www.ema.europa.eu/ema/
e http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
e http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.03.02019 r., z zastosowaniem stéw kluczowych ‘skilarence’, fumaran
dimetylu’, ‘dimetylu fumaran’, ‘dimethyl fumaras’.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Skilarence.
Odnaleziono natomiast 2 komunikaty, dotyczgce substancji czynnej ‘fumaran dimetylu’ znajdujacej sie
w produkcie leczniczym Tecfidera.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Skilarence.

4.3. Komentarz Agencji

W celu odnalezienia opracowan wtérnych (ij. przegladéw systematycznych z lub bez metaanalizg) dla ocenianej
interwencji, wnioskodawca dokonat przeszukiwania w bazach danych Medline, Embase i Cochrane library.
W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono 7 przegladéw systematycznych (8 publikacji): Atwan 2015, Atwan
2016, Balak 2015, Blair 2017, Griffiths 2001, Sbidian 2017, Smith 2017 oraz Landeck 2018. Szczegdtowe wyniki
odnalezionych przegladdw systematycznych znajdujg sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Bridge dodatkowo (oprécz poréwnania uwzglednionego w AKL wnioskodawcy, tj. FDM vs PLC)
porownywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lekéw Skilarence vs Fumaderm. Wyniki wykazaty brak istotnych
statystycznie réznic zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa miedzy FDM (Skilarence)
a FDM+MEF (Fumaderm). W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikdw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa FDM+MEF - znajdujg sie one w AKL wnioskodawcy w rozdziale 7. oraz 8.

Fumaderm to lek ztozony z fumaranu dimetylu oraz soli wodoroetylu fumaranu (DMF-MEF), ktéry zarejestrowany
zostat w Niemczech w 1994 r. w leczeniu tuszczycy. Ze wzgledu na zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem preparatu Fumaderm, dokonano jego dalszej rafinacji do BG-12, ktéry jest preparatem
zawierajgcym tylko fumaran dimetylu (FDM) w postaci dojelitowej tabletki powlekanej. [Phillips 2013]

Pierwszym zarejestrowanym (w 2014 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego) w Europie produktem zawierajgcych sam DMF (BG00012/BG-12) byt lek
Tecfidera. W zwigzku z wnioskiem o europejska rejestracje produktu leczniczego Tecfidera w 2013 r., Komisja
Europejska zlecita Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) ocene’, czy Tecfidera zawierajgcy fumaran dimetylu (FDM) rézni sie od leku

" https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/tecfidera-epar-public-assessment-report_en.pdf (data dostepu: 20.03.2019)
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Fumaderm, ktéry oprécz FDM zawiera takze s6l wapniowg fumaranu etylu oraz sole magnezowg i cynkowa
wodorofumaranu etylu (inaczej sole MEF).

Opierajac sie na danych jakosciowych oraz informacjach o nieklinicznych i klinicznych wtasciwosciach FDM oraz
MEF, CHMP uznato, ze substancja aktywna produktu Tecfidera — sam FDM — nie jest tym samym co mieszanina
FDm+MEF w leku Fumaderm. Majgc na uwadze powyzsze, substancja aktywna leku Tecfidera — fumaran
dimetylu (FDM), uznana zostata jako nowa substancja aktywna.

Podobnie jak Tecfidera, lek Skilarence zawiera sam FDM, bez dodatkowych soli fumaranu monoetylu, MEF.
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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
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byto okre$lenie optacalno$ci stosowania w Polsce fumaranu
dimetylu (FDM, Skilarence) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne. Sekwencje leczenia
z wykorzystaniem FDM, tj. FDM — leczenie biologiczne — BSC, poréwnano z sekwencjg leczenia bez FDM, #{j.
leczenie biologiczne — BSC. W ramach leczenia biologicznego rozpatrywano stosowanie adalimumabu (ADA),
etanerceptu (ETA), infliksimabu (INF), ustekinumabu (UST) lub ztozenia wszystkich opcji terapii biologicznej,

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ i pacjenta),
w ramach analizy podstawowej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model Markowa

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekow i ich podania oraz koszty monitorowania i diagnostyki.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej na podstawie publikacji

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw w analizie podstawowe;j.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

FDM — usrednione leczenie usrednione leczenie

Parametr biologiczne — BSC biologiczne — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]
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Parametr

Koszt leczenia [zt]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr FDM — ETA — BSC ETA — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Parametr FDM — INF — BSC INF — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr FDM — UST — BSC UST — BSC

Koszt leczenia [zt]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca zawyzyt koszty NFZ i jednoczes$nie nieznacznie zawyzyt ICUR
z perspektywy NFZ poprzez nieprawidtowe oszacowanie odptatnosci pacjenta (szczegoty patrz 5.3.3 Ocena
spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej). Oszacowania z perspektywy wspdlnej nie ulegajg zmianie.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta)

FDM — usrednione leczenie usrednione leczenie

Parametr biologiczne — BSC biologiczne — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
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Parametr

FDM — usrednione leczenie
biologiczne — BSC

usrednione leczenie
biologiczne — BSC

ICUR [z//QALY]

Parametr

FDM — ADA — BSC

ADA — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr

FDM — ETA — BSC

ETA — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr

FDM — INF — BSC

INF — BSC

Koszt leczenia [zt]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Parametr

FDM — UST — BSC

UST — BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

5.2.2.

Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badah RCT poréwnujgcych wnioskowang interwencje i komparatory w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne
zaréwno z art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji, jak z §5 ust. 5 pkt 2 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan.
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Przed oszacowaniem ww. cen z perspektywy NFZ poprawiono oszacowanie odptatnosci pacjenta (szczegoty
patrz 5.3.3 Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej). Oszacowania z perspektywy wspodlnej nie ulegaja
zmianie. Ponadto zaktualizowano wartos¢ ptacy minimalnej obowigzujgcej od 1 stycznia 2019 r. Oszacowane
przez wnioskodawce ceny zbytu netto przeliczono na urzedowe ceny zbytu.

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktorej koszt catkowity
sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od kosztu catkowitego refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, tj. sekwencji

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta), przy
ktorej koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem ) nie jest wyzszy od kosztu
catkowitego refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy kiorej iloraz kosztu
catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od
ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania, tj. sekwencji ET

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjenta), przy
ktorej iloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM )
nie jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
deterministycznej testowano najwazniejsze parametry analizy,

W analizie probabilistycznej testowano parametry
okreslajgce Analiza
wrazliwosci prawidtowa.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Strategia wyszukiwania wnioskodawcy nie odpowiada
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE zdefiniowanemu problemowi decyzyjnemu (nie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? poréwnano sekwenciji leczenia).

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analize jednokierunkows i analize

probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ i struktura modelu oraz diugo$¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analizy wnioskodawcy aktualne na dzien ztozenia wniosku, {j.
nie uwzgledniono refundacji iksekizumabu i sekukinumabu oraz zamiennikow zawierajgcych adalimumab
(refundacja o 1.03.2019 r., brak danych o wielkoéci refundaciji).

Odnotowano publikacje danych refundacyjnych DGL NFZ za listopad 2018 r. (wnioskodawca wykorzystuje dane
za styczen 2017 — pazdziernik 2018 r.).

Stanowi to ograniczenie przedstawionej analizy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
znaczacych btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca zawyzyt jednak koszty NFZ i jednoczes$nie
nieznacznie zawyzyt ICUR z perspektywy NFZ poprzez nieprawidtowe oszacowanie odpftatnosci pacjenta.
W modelu wnioskodawcy odptatnosc¢ ryczattowa wynosi zawsze 3,20 zt niezaleznie od wielkosci opakowania.
Tymczasem zgodnie z art. 6 ust. 3 Ustawy o refundacji odptatnos¢ ryczattowa w wysokosci 3,20 zt ,dotyczy
jednostkowego opakowania leku zawierajgcego nie wiecej niz 30 DDD, a w przypadku wiekszej liczby DDD
w opakowaniu odptatnos¢ ta zwiekszana jest proporcjonalnie do ilorazu liczby DDD w opakowaniu i 30 DDD”.
Oszacowania z perspektywy wspdlnej nie ulegajg zmianie.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng poprzez poréwnanie wynikbw modelowania
z diugoterminowym badaniem Wain 2010.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kidére w istotny sposéb wptywajg na
wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

W rozdziale 5.2.2 Wyniki analizy progowej, szacujac ceny z perspektywy NFZ poprawiono oszacowanie
odptatno$ci pacjenta (szczegoty patrz 5.3.3 Ocena spojnoSci wewnetrznej izewnetrznej). Oszacowania
z perspektywy wspaolnej nie ulegajg zmianie. Ponadto zaktualizowano wartos¢ ptacy minimalnej obowigzujacej od
1 stycznia 2019 r. Podobnie postgpiono przy aktualizacji oszacowan zaprezentowanych ponizej.

Odnotowano publikacje danych refundacyjnych DGL NFZ za listopad 2018 r. (wnioskodawca wykorzystuje dane
za styczeh 2017 — pazdziernik 2018 r.).

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktorej
koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od kosztu catkowitego
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjenta), przy ktérej koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem FDM ) nie jest wyzszy od
kosztu catkowitego refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwencji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktorej
iloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM nie
jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikdw zdrowotnych refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjenta), przy ktorej iloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM

nie jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/65



Skilarence (fumaran dimetylu) 0T.4330.1.2019

tj. sekwencji

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt publikacje Kuster 2016 prezentujgcg wyniki innej analizy ekonomicznej. Wynikéw analiz
nie mozna poréwnac z uwagi na réznice w kluczowych zatozeniach analizy (2-letni horyzont czasowy, jedna linia
leczenia, brak przedstawienia wynikéw zdrowotnych jako QALY).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wskazanym przez wnioskodawce bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Skilarence (fumaran dimetylu)
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Populacja docelowa

W analizie przyjeto, ze leczenie produktem Skilarence bedzie stanowito dodatkowy, nowy etap $ciezki leczenia,
po niepowodzeniu terapii systemowych (brak skutecznosci/ tolerancji/ wystagpienie przeciwwskazan). Do populaciji
docelowej wnioskodawca zaliczyt dwie grupy chorych po niepowodzeniu terapii systemowe;j:

a) nowowlgczanych do Programu lekowego, ktorzy zostaliby pozytywnie zakwalifikowani do Programu
lekowego w tuszczycy plackowatej i rozpoczeliby leczenie ktoryms z dostepnych w programie lekow
biologicznych;

b) chorych, ktérzy spetniajg wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego, jednak z powodu
ograniczonej dostepnos$ci leczenia biologicznego, nie mogg go rozpoczgc.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od maja 2019 do kwietnia 2021 roku),

Porownywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejacy, stanowiagcy przedtuzenie stanu aktualnego, w ktérym fumaran dimetylu (Skilarence) nie podlega
finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkéw publicznych fumaranu dimetylu.

W scenariuszu istniejacym, chorzy nowowigczani do PL, korzystajg z leczenia biologicznego (w przypadku
niepowodzenia leczenia chorzy otrzymujg BSC). Natomiast grupa chorych, ktéra ma ograniczony dostep do
leczenia biologicznego, w scenariuszu aktualnym pozostaje na terapii BSC.

W scenariuszu nowym grupa pacjentow nowowtgczanych, ktérzy zakwalifikowaliby sie do leczenia biologicznego
(w ramach programu lekowego) rozpocznie leczenie produktem Skilarence i w przypadku powodzenia tej terapii
bedzie leczona FDM do momentu utraty odpowiedzi lub wystgpienia dziatan niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia fumaranem dimetylu. W przypadku niepowodzenia badz dyskontynuacji terapii
z wykorzystaniem produktu Skilarence chorzy przejdg do leczenia biologicznego.

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia biologicznego, ktérzy jednak na skutek ograniczonej
dostepnosci leczenia biologicznego nie rozpoczng tej terapii, w scenariuszu nowym otrzymajg leczenie
fumaranem dimetylu i w przypadku powodzenia tej terapii bedg je kontynuowaé¢ (w przypadku niepowodzenia
przejda do terapii BSC).

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Lek Skilarence ma by¢ dostepny w ramach refundacji aptecznej, za odptatnoscig ryczattowa.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Przy szacowaniu liczebnos$ci populacji docelowej, w analizach wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych zrédet

danych:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Skilarence,

e Zapisy Programu Lekowego B.47 dotyczgcego leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,

e Protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej
(za okres 03/2013-11/2017),

o Analizy weryfikacyjne AOTMIT.

W celu oszacowania populacji a), tj. pacjentéw nowowtaczanych, ktérzy zakwalifikowaliby sie do leczenia
biologicznego (w ramach programu lekowego) i ktéra rozpocznie leczenie produktem Skilarence w AWB
wnioskodawcy wykorzystano dane z protokotéw z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowatej. Na ich podstawie okreslono $rednig miesieczng liczbe o0so6b
kwalifikowanych do PL -

W przypadku oszacowania liczby pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie, ale nie otrzymujg leczenia biologicznego
w ramach programu lekowego wnioskodawca wykorzystat dane z opublikowanych Analiz Weryfikacyjnych
Agencji dla lekow Humira (adalimumab), Stelara (ustekinumab) oraz Cosentyx (sekukinumab), w ktérych szacunki
oparto na danych z protokotéw z posiedzer Zespotu Koordynacyjnego oraz opiniach ekspertow klinicznych.

Dawkowanie

Dawkowanie w modelu oparto na podstawie ChPL Skilarence; przyjeto schemat zwiekszania dawki zgodnie do
maksymalnej dawki dobowej 720 mg w 9 tygodniu leczenia. Poczatkowe leczenie obejmuje stosowanie
w pierwszym tygodniu 30 mg raz na dobe, w drugim tygodniu dwa razy na dobe, a w trzecim tygodniu trzy razy
na dobe. Od czwartego tygodnia leczenie sprowadza sie do stosowania tylko jednej tabletki Skilarence 120 mg.
Te dawke zwieksza sie nastepnie o jedng tabletke 120 mg tygodniowo przez kolejnych 5 tygodni.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono:

koszty fumaranu dimetylu oraz lekéw biologicznych (adalimumab, infliksymab, ustekinumab, etanercept),
koszty podania lekow,

koszty diagnostyki i kwalifikacji do programu

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

koszty BSC i lekéw stosowanych w remisji choroby.

Dane kosztowe s3 takie same jak w analizie ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/65



Skilarence (fumaran dimetylu) 0T.4330.1.2019

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywa ptatnika publicznego [min z{]*

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejagcy

Koszty wnioskowanego leku

Calkowite koszty réznigce

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Catkowite koszty roznigce

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Catkowite koszty roznigce

* Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy (po uwzglednieniu poprawki dot. oszacowania odptatnosci pacjenta),
w przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

W przypadku uwzglednienia RSS, wydatki NFZ w I. roku refundacji w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym)

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: perspektywa wspélna [min zi]*

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Catkowite koszty rézniagce

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Catkowite koszty roznigce

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Catkowite koszty réznigce

* Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, w przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki w perspektywie
wspolnej w populacji docelowej

W przypadku uwzglednienia RSS, wydatki w perspektywie wspodlnej w I. roku refundacji w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0OT.4330.1.2019

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Ad Populacja pacjentéw nowo wigczanych do Programu lekowego,
ktérzy zostaliby pozytywnie zakwalifikowani do Programu
lekowego w tuszczycy plackowatej i rozpoczeliby leczenie ktorym$
z dostepnych w programie lekéw biologicznych.

Mozna
przypuszczaé, iz w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, zatozenie o leczeniu FDM u wszystkich pacjentow
kwalifikujgcych sie do PL nastgpi wolniej nizeli to zostato zatozone
w AWB

Ponadto, do obowigzujagcego PL moga by¢ wigczani pacjenci
w wieku 26 lat (terapia etanerceptem), co wykracza poza
wnioskowang populacje. Biorgc pod uwage jednak udziat ETA
w stosunku do udziatu pozostatych lekow, tj. 1,22%, ewentualne
réznice w wielkosci populacji bytyby nieznaczne.

Ad Pacjenci z trudnoscig w dostepie do obowigzujgcego

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

aL] | ? Programu Lekowego.

stosowany i finansowany wnioskowany lek

zostaty dobrze uzasadnione? _
Jako minimalny wariant, wnioskodawca przyjat najmniejszg
wartos¢ podang w opubl kowanych AWA. Wariant maksymalny
obliczono natomiast jako $rednig z liczby chorych kwalif kujgcych
sie do leczenia biologicznego oraz podzielit otrzymany wyn k na 2
lata przyjetego w analizie horyzontu czasowego (dane z AWA dla
leku Humira).
Eksperci, do ktérych Agencja wystapita z prosba o opinie wskazujg
na 9 000 - 11 000 pacjentéw z tuszczycg plackowatg w stopniu od
umiarkowanego do  ciezkiego, wymagajgcych leczenia
biologicznego. Eksperci wskazuja, ze po objeciu refundacjg leku
Skilarence od 20 do 70% z tych pacjentéw bytoby leczonych z jego
udziatem, co w przypadku uwzglednienia najwyzszych wartosci,
przekracza oszacowania wnioskodawcy nawet w wariancie
maksymalnym.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw Nalezy zauwazy¢, ze terapie FDM rozpoczyna opakowanie 30 mg

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych (42 tabl.), ktérego odptatnos$¢ dla pacjenta bedzie wynosi¢

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK , jednorazowy zakup; terapia z wykorzystaniem

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych najnizszej dawki leku wystarcza na 21 dni

w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w

"

Por. z komentarzem dot. wielko$ci populacji docelowe;.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Whioskodawca opart oszacowania o dane NFZ uzyskanych na
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK potrzeby AWA z ubiegtych lat oraz danych przedstawianych przez
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
udostepnionymi przez NFZ? tuszczycy Plackowatej

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

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

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych (minimalnych
TAK i maksymalnych) oraz analize jednokierunkowag dla wybranych
parametrow.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W modelu wnioskodawcy zidentyfikowano btedy, na co wskazano juz w rozdziale dotyczgcym oceny analizy
ekonomicznej - poprawiono nieprawidtowe oszacowanie odptatnosci pacjenta (szczegéty patrz 5.3.3 Ocena
spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej). Wprowadzona zmiana spowodowata nieznaczny spadek wydatkéw
ptatnika publicznego; oszacowania z perspektywy wspélnej nie ulegajg zmianie.

Dodatkowo zaktualizowano warto$¢ ptacy minimalnej obowigzujgcej od 1 stycznia 2019 r., jednak nie
spowodowato to zmiany poziomu odptatnosci pacjenta.

Jak wskazano w AWA w rozdziale dot. analizy ekonomicznej, na czas tworzenia niniejszego dokumentu dostepne
byly najnowsze dane refundacyjne DGL NFZ za listopad 2018 r. W rozdziale 6.3.3. przeprowadzono obliczenia
wiasne Agencji z uwzglednieniem obnizonego kosztu ETA.

Uwagi dotyczace poziomu odptatnosci, proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, omowione zostaty
w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji niniejszej AWA.

Pozostate zatozenia prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przetestowat wptyw poszczegolnych parametrow
na wyniki analizy, dotyczace skuteczno$ci klinicznej, charakterystyki pacjentéw oraz alternatywnych warto$ci
kosztow (34 parametry).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego.
Whnioskodawca wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy (>20%) miato uwzglednienie:
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na zmiane wnioskowania z AWB
whnioskodawcy. Jak wskazano wczesniej w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji uwzglednili aktualne dane
kosztowe dotyczgce ETA, jednak wprowadzone zmiany spowodowaty nieznaczny wzrost oszacowanych
wczesniej wydatkow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whnioskodawce

Tabela 30. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wptywu na system ochrony zdrowia [min zi]

Wyniki

Suma - perspektywa ptatnika publicznego

Bez RSS

ZRSS

Wynik analizy racjonalizacyjnej

Inkrementalny wynik analizy wpltywu na budzet
(wariant maksymalny)*

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na system ochrony
zdrowia

*wydatki zwigzane z refundacjg FDM
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Skilarence (fumaran dimetylu) we
wskazaniu leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.02.2019 r. przy zastosowaniu stow: ,Skilarence” lub ,Dimethyl fumarate”?;
poszukiwano rekomendacji dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2
rekomendacje pozytywne dla leku Skilarence we wnioskowanym wskazaniu (NICE 2017, SMC 2018).

AWMSG w 2017 r. odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku
z rownoczesng oceng NICE. Irlandzki NCPE w 2018 r. rekomendowat przeprowadzenie petnej oceny HTA dla
leku Skilarence we wskazaniu leczenie umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
wymagajgcych ogdlnoustrojowej terapii; dodatkowo przedstawiono informacje, ze w zwigzku z przeprowadzonymi
negocjacjami w lutym 2019 r. irlandzki HSE (Zarzadu Funduszu Zdrowia, Health Service Executive) zatwierdzit
refundacje leku w tym wskazaniu.

Ponadto, na stronie holenderskiego Zorginstituut Nederland odnaleziono informacje o wigczeniu leku Skilarence
do listy lekow 1A, na ktérej znajduje sie lek Tacfidera zawierajgcy te samg substancje czynng. Wskazano, ze
produkty te moga by¢ stosowane wymienne (spetniajg kryteria substytuciji ,interchangeability”).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla leku Skilarence we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Doroéli chorzy na Fumaran dimetylu rekomendowany jako opcja leczenia u chorych na tuszczyce
luszczyce plackowatg | Plackowatg wytacznie, gdy terapia innymi niebiologicznymi lekami systemowymi
SMC 2018 o nasileniu (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna) byta nieskuteczna Ilub gdy istnieja
umiarkowanym do przeciwskazania do leczenia lekami biologicznymi ze wzgledu na stan choroby lub
ciezkiego preferencje chorego.

W uzasadnieniu wskazano na przewage w skutecznos$ci leczenia w odniesieniu do
placebo oraz, ze FDM jest ,nie gorszy” niz estry kwasu fumarowego.

Rekomendacja pozytywna

Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja leczenia u chorych na tuszczyce
plackowatg ty ko wtedy, gdy:

Dorosli chorzy na e choroba przebiega z ciezkim nasileniem, definiowanym jako wynik w skali PASI
NICE 2012 tuszczyce plackowatg >10 oraz DLQI 21014:
(aktualizacja z o nasileniu i

e  chory nie odpowiedziat na inne leczenie systemowe, wtgczajgc w to cyklosporyny,
metotreksat i fotochemioterapie Iub gdy istniejg przeciwskazania do jej
zastosowania, lub brak toleranciji.

2017 r.)* umiarkowanym do
ciezkiego

Leczenie powinno byé przerwane, je$li nie bedzie skuteczne po 16 tygodniach.
Skutecznos¢ jest definiowana jako:
e 75% redukcja w skali PASI (PASI75) w odniesieniu do wartosci wyjsciowych;

2 Przy uzyciu stéw kluczowych ,Dimethyl fumarate” odnaleziono cze$¢ rekomendacji odnoszacych sie do leku Tecfidera, zawierajgcej te samg
substancje czynng, jednak zarejestrowanej w odmiennym niz wnioskowane wskazanie, tj. w stwardnieniu rozsianym — odnalezione
rekomendacje odnosity sie do tegoz wskazania
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

. 50% redukcja PASI (PASI50) oraz redukcja o 5 pkt w skali DLQI w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych.

Podczas oceny w skali PASI, lekarz powinien wzig¢ pod uwage ewentualne zmiany
w kolorze skory chorego.

Podczas oceny w skali DLQI lekarz powinien wzig¢é pod uwage ograniczenia fizyczne,
psychologiczne, zwigzane z odczuwaniem i uczeniem sig, a takze trudnosci
z komun kacja.

U chorych, u ktérych leczenie zostato rozpoczete przed wydaniem rekomendacji
finansowej nalezy kontynuowac leczenie do momentu gdy chory lub lekarz prowadzacy
zadecyduje o przerwaniu terapii.

Uzasadnienie:

Wyniki badania klinicznego wykazaty, ze fumaran dimetylu jest skuteczniejszy niz
placebo w leczeniu tuszczycy plackowatej o ciezkim nasileniu. W poréwnaniu posrednim
wykazano natomiast jego mniejsza skutecznosé niz lekéw biologicznych i apremilastu.
Zaznaczono, ze modelowanie sekwenciji leczenia nie byto wystarczajgco wiarygodne do
podejmowania decyzji. Wskazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu jest tansze niz
leczenie biologiczne i terapia apremilaste. Czg$¢ pacjentéw moze wybraé terapie FDM.
Terapia ta powinna by¢ stosowana w przypadku umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy, po
nieskutecznosci leczenia systemowego z wykorzystaniem innych, niz leki biologiczne,
lub kiedy te nie moga by¢ zastosowane.

* w przypadku pozytywnej oceny technologii (dokument ,Technology appraisal guidance”), tj. gdy NICE zaleca stosowanie okreslonego leku
lub leczenia, NHS zobowigzany jest zapewni¢ finansowanie na ten cel w ciggu 2 miesiecy od pierwszej publikacji ostatecznego dokumentu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.01.2019 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej
ceny zbytu lekow:

. Skilarence (fumaran dimetylu), 120 mg, tabletka dojelitowa, 90 tabl., EAN: 8430308130574;
. Skilarence (fumaran dimetylu), 120 mg, tabletka dojelitowa, 180 tabl., EAN: 8430308130567;
. Skilarence (fumaran dimetylu), 30 mg , tabletka dojelitowa, 42 tabl., EAN: 8430308130581.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.01.2019 r. Agencja wezwata
wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Pismem z dnia 12.02.2019 r., Agencja ponowita prosbe
0 uzupetnienie wymagan minimalnych. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 19.02.2019 r.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skoéry (do 2% ogotu populacji
w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego Sladu
(zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyce zwykig o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym ze wskaznikéw PASI, BSA lub DLQI pacjent uzyskat co najmniej 10
pkt. Szacuje sie, ze u 70-80% pacjentdw zmiany skorne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie stosowania
lekéw miejscowych. U pozostatych pacjentdw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne bywa wdrozenie
fototerapii, a nierzadko takze leczenia ogélnego. Ocenia sie, ze u ok. 5-30% pacjentéw z tuszczycqg wystepuje
tuszczycowe zapalenie stawdw, przy czym choroba stawéw moze pojawié sie zaréwno u pacjentéw z nasilonymi
zmianami skérnymi, jak i u tych chorych, u ktérych widoczne sg jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skérze
i/lub paznokciach. Wg ekspertéw klinicznych szacunkowa liczebnos¢ pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we
whniosku to ok. 24,5-25,5 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat INF, ADA, ETA, UST jako leki biologiczne dostepne w ramach programu lekowego
[Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)], aktualnego na
czas zlozenia wniosku refundacyjnego. Obecnie, w ramach ww. programu lekowego dostepny jest takze
sekukinumab i iksekizumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa FDM wzgledem PLC wykonano na podstawie badania BRIDGE. W okresie obserwacji
wynoszgcym 16 tygodni nie zanotowano zadnego: zgonu (odnotowanego w czasie trwania leczenia lub w czasie
do 30 dni od przyjecia ostatniej dawki), oraz ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zaréwno w grupie stosujgcej
FDM, jak i PLC.
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W grupie chorych poddanych terapii FDM, zaobserwowano statystycznie czestsze wystepowanie dziatan
niepozgdanych oraz poszczegdinych dziatan niepozgdanych niz w grupie chorych przyjmujgcych PLC. Zdarzenia
niepozgdane ogdtem, statystycznie czesciej wystepowaty u chorych poddanych terapii FDM w poréwnaniu z tymi,
u ktérych zastosowano PLC. Jedynie w podgrupie chorych w wieku powyzej 65 lat nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania produktu leczniczego Skilarence
byty: zaburzenia zotgdka i jelit (62,7%), nagte zaczerwienienie (20,8%), limfopenia (10,0%).

Wiekszos¢ z dziatan niepozgdanych uznano za tagodne i nie prowadzity one do zaprzestania stosowania
badanego produktu leczniczego. Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do zaprzestania
leczenia u >5% pacjentow byty zaburzenia zofgdka i jelit.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byto okre$lenie optacalno$ci stosowania w Polsce fumaranu
dimetylu (FDM, Skilarence) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne. Sekwencje leczenia
z wykorzystaniem FDM, tj. FDM — leczenie biologiczne — BSC, poréwnano z sekwencjg leczenia bez FDM, #{j.
leczenie biologiczne — BSC. W ramach leczenia biologicznego rozpatrywano stosowanie adalimumabu (ADA),
etanerceptu (ETA), infliksimabu (INF), ustekinumabu (UST) lub zlozenia wszystkich opcji terapii biologicznej,

Whioskodawca przedstawit
analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ i pacjenta), w ramach analizy podstawowej
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W zwigzku z brakiem badan RCT poréwnujgcych wnioskowang interwencje i komparatory w opinii analitykdw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne
zaréwno z art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji, jak z §5 ust. 5 pkt 2 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktorej koszt catkowity
sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od kosztu catkowitego refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, tj. sekwencji

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspdélnej (NFZ + pacjenta), przy
ktorej koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem ) nie jest wyzszy od kosztu
catkowitego refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktorej iloraz kosztu
catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od
ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania, tj. sekwencji ET
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Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta), przy
ktorej iloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM )
nie jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

Odnotowano publikacje danych refundacyjnych DGL NFZ za listopad 2018 r. (wnioskodawca wykorzystuje dane
za styczen 2017 — pazdziernik 2018 r.).

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktérej
koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem FDM nie jest wyzszy od kosztu catkowitego
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjenta), przy ktérej koszt catkowity sekwencji z wykorzystaniem FDM ) nie jest wyzszy od
kosztu catkowitego refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenc;ji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy NFZ, przy ktérej
iloraz kosztu catkowitego i wynikow zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM nie
jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikow zdrowotnych refundowanej technologii opcjonainej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. sekwenciji

Warto$¢ zaktualizowanej urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Skilarence z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjenta), przy ktérej iloraz kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych sekwencji z wykorzystaniem FDM

nie jest wyzszy od ilorazu kosztu catkowitego i wynikéw zdrowotnych refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania,
tj. sekwencji

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w AKL wnioskodawcy porownano FDM z leczeniem biologicznym (nie jak zdefiniowano
w AE sekwencje FDM — leczenie biologiczne vs. leczenie biologiczne), a nastepnie na podstawie otrzymanych
OR i prawdopodobienstwa odpowiedzi w grupie placebo oszacowano prawdopodobienistwa odpowiedzi na
leczenie FDM i kazdym z lekéw biologicznych. Stanowi to ograniczenie przedstawionej analizy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wskazanym przez wnioskodawce bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Skilarence (fumaran dimetylu)
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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Nalezy zauwazy¢, ze terapie FDM rozpoczyna opakowanie 30 mg (42 tabl.), ktérego odptatnosé dla pacjenta
bedzie wynosi¢ , jednorazowy zakup; terapia z wykorzystaniem najnizszej dawki leku
wystarcza na 21 dni), co moze stanowi¢ bariere dla niektérych pacjentéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomednacje refundacyjne — NICE z aktualizacjg z 2017 r. oraz SMC z 2018 r.
W opiniach tych wskazano FDM jako dodatkowg opcje terapeutyczng, wskazano na wyzszg skutecznosé¢ FDM
wzgledem PLC, oraz na nizsze koszty terapii FDM wzgledem leczenia biologicznego. W 2017 r., AWMSG
odstgpito od wydania rekomendac;ji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z robwnoczesng oceng
NICE. Irlandzki NCPE w 2018 r. rekomendowat przeprowadzenie petnej oceny HTA dla leku Skilarence
wnioskowanym wskazaniu; dodatkowo przedstawiono informacje, ze w zwigzku z przeprowadzonymi
negocjacjami w lutym 2019 r. iflandzki HSE zatwierdzit refundacje leku w tym wskazaniu. Ponadto, na stronie
holenderskiego Zorginstituut Nederland odnaleziono informacje o wigczeniu leku Skilarence do listy lekéw 1A, na
ktérej znajduje sie lek Tacfidera zawierajgcy te samg substancje czynna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/65



Skilarence (fumaran dimetylu) 0T.4330.1.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/65



Skilarence (fumaran dimetylu) 0T.4330.1.2019

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Strategia wyszukiwania wnioskodawcy nie odpowiada zdefiniowanemu problemowi decyzyjnemu. AKL
whnioskodawcy odnosi sie do porownania terapii FDM vs. leczenie biologiczne, nie zas jak nakazywatoby
zatozenie w APD - poréwnanie aktualnego schematu leczenia, z (uzupetniong o uprzednie leczenie fumaranem
dimetylu) sekwencjg leczenia tj. poréwnanie: leczenie biologiczne vs. FDM — leczenie biologiczne. W opinii
analitykow Agencji AKL wnioskodawcy nie oddaje w pefni istoty problemu; biorgc pod uwage przedstawione
dowody, wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa powinno by¢ prowadzone z ostroznoscia.
Pozostate analizy wnioskodawcy przedstawiono porownujgc sekwencje leczenia z wykorzystaniem FDM, tj. FDM
— leczenie biologiczne — BSC, z sekwencjg leczenia bez FDM, tj. leczenie biologiczne — BSC.
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14. Zrédla
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Nie dotyczy.
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