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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego
leczenia systemowego niz leczenie biologiczne

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Skilarence (fumaran
dimetylu) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne refundacyjne uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych
whnioskowanych technologii.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy kliniczna, ekonomiczna oraz wptywu na budzet,
charakteryzujg sie znacznymi ograniczeniami oraz brakiem jednolitego podejscia, co sprawia
ze ewentualne wnioskowanie o stusznosci finansowania wnioskowanej technologii lekowej
we wskazaniu fuszczyca plackowata o nasielniu umiarkowanym do ciezkiego, u pacjentéw
u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne,
jest utrudnione, a wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

Analiza kliniczna zostata wykonana na podstawie porédwnania posredniego w postaci
metaanalizy sieciowej, co stanowi znacznie ograniczenie analizy. Pordwnany zostat fumaran
dimetylu (FDM) z lekami biologicznymi aktualnie dostepnymi w programie lekowym,
skierowanym do pacjentéw z tuszczycg. Wspdlnym komparatorem dla poréwnywanych
technologii lekowych byto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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Ocena bezpieczenstwa stosowania terapii zostata réwniez dokonana na podstawie badania
BRIDGE gdzie poréwnano FDM z placebo. W grupie chorych poddanych terapii FDM,
zaobserwowano  statystycznie  czestsze  wystepowanie  dziatan  niepozgdanych
oraz poszczegolnych dziatan niepozadanych niz w grupie chorych przyjmujgcych PLC.

Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi obserwowanymi podczas stosowania produktu
leczniczego Skilarence byty: zaburzenia zotadka i jelit, nagte zaczerwienienie oraz limfopenia.

Wiekszos¢ z dziatan niepozadanych uznano za tagodne i nie prowadzity one do zaprzestania
stosowania badanego produktu leczniczego. Jedynymi dziataniami niepozadanymi, ktére
doprowadzity do zaprzestania leczenia u >5% pacjentéw byty zaburzenia zotadka i jelit.

Analiza ekonomiczna w postaci analizy uzytecznosci kosztéw zostata oparta na poréownaniu
sekwencji stosowania leczenia z FDM oraz bez FDM.

Nalezy jednak miec
na uwadze, ze w zwigzku z zastosowaniem sekwencji, analiza ta jest niespdjna z zatozeniami
przedstawionymi w analizie klinicznej, w zwigzku z tym wiarygodnos¢ wynikéw cechuje
sie znacznymi ograniczeniami. W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych zatozone
sekwencje, prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie FDM i kazdego leku biologicznego,
oszacowano na podstawie otrzymanych OR i prawdopodobienstwa odpowiedzi w grupie
placebo.

Nalezy jednak mieé na uwadze, ze analiza wptywu na budzet charakteryzuje sie tymi samymi
ograniczeniami co ekonomiczna w kontekscie spdjnosci, a dodatkowo oszacowana populacja
w analizie podstawowej, najprawdopodobniej jest niedoszacowana, na co wskazujg opinie
eksperckie.

Majac na wzgledzie powyisze argumenty, Prezes Agencji uwaza za niezasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii ze wzgledu na liczne ograniczenia oraz brak mozliwosci
jednoznacznego wyciggniecia wnioskow z przedstawionych analiz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 90 tabl., EAN: 8430308130574;
proponowana cena zbytu netto: ;

e Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl., EAN: 8430308130574;
proponowana cena zbytu netto: ;
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e Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 30 mg, 42 tabl., EAN: 8430308130574,
proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10: L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych
schorzen skory (do 2% ogétu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte
srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej
etiologii.

Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

. tuszczyca zwykta (plackowata)

o tuszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost;
o tuszczyca stawow;

. tuszczyca paznokci;

tuszczyca 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-
ztuszczajace o srednicy kilku milimetrow; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:

e matoisrednio nasilona;
e rozlegta;
e erytrodermiczna.

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Poczgtkowe zmiany
majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sg wieksze,
wielkosci  kilku centymetréow i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki
tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obraczek i ustepowaniem
w czesci srodkowej. Zmiany, ktére utrzymuja sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate,
charakteryzujg sie nieréwng, hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo
réoznorodny. W typie | charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie
Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami, a zmiany fuszczycowe sg mniej rozlegte.

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

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

W Polsce szacuje sie ze, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. tuszczyca moze sie ujawnié
w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestos$cig u obu ptci. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej cieisze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdtistnieé z
tuszczycg zwyktag w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkow choroba pojawia sie przed ukoriczeniem
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45 r.z. Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy
wystepuja Srednio w wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z.

tuszczyca nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu, ale wywiera negatywny wptyw na stan
psychiczny, fizyczny i socjalny chorego, zatem negatywnie wptywa na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto
rezygnuja z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takie aktywnos$¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy
to gtédwnie typu | choroby, a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego
zapalenia stawoéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne rekomendujg leczenie biologiczne u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na fototerapie, fotochemioterapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe (metotreksat, cyklosporyna
A, acytretyna). Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego wskazujg rdwniez na mozliwosé
stosowania nowych substancji drobnoczgsteczkowych jak apremilast oraz fumaran dimetylu (oceniana
technologia med.). Leki te s3 umiejscowione w S$ciezce terapeutycznej tuszczycy o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w momencie gdy klasyczne leczenie systemowe jest przeciwwskazane,
nietolerowane lub nieskuteczne. Tym samym oceniana technologia medyczna jest mozliwa
do zastosowania jeszcze przed wdrozeniem leczenia biologicznego.

Ze wzgledu na brak rejestracji lekdw drobnoczasteczkowych w Polsce dotychczas nie byly one szerzej
wykorzystywane w praktyce klinicznej. Apremilast nie jest w Polsce refundowany ze Srodkéw
publicznych.

W ramach funkcjonujgcego programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0), stosowane sg leki biologiczne takie jak: infliksymab (INF), adalimumab
(ADA), etanercept (ETA), ustekinumab (UST). Obecnie, w ramach ww. programu lekowego dostepny
jest takze sekukinumab (SEK) i iksekizumab (IKS).

Biorgc pod uwage powyzisze jako komparatory dla wnioskowanej technologii lekowej wskazano: INF,
ADA, ETA, UST oraz dodatkowo iksekizumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Skilarence zawiera substancje czynng, fumaran dimetylu (FDM) w postaci tabletek
dojelitowych, podawanych doustnie.

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

Uwaza sie, ze gtdwne dziatanie fumaranu dimetylu i fumaranu monometylu jest dziataniem
immunomodulujgcym, wywotujgcym zmiane w rozktadzie pomocniczych limfocytow T (Th) z profilu
Th1iTh17 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Skilarence, lek jest wskazany do stosowania
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u dorostych wymagajgcych
farmakoterapii ogélnoustrojowej.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie jest wezsze niz rejestracyjne, poniewaz odnosi sie
dodatkowo do kwestii braku mozliwosci zastosowania terapii innej niz biologiczne;.



Rekomendacja nr 19/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2019 r.

Ponadto Whnioskodawca definiuje populacje docelowg (tuszczyce umiarkowang do ciezkiej) jako
przypadki, gdy wskaznik PASI i/lub BSA > 10, a takze DLQI > 10. Zgodnie z aktualne realizowanym
programem lekowym dot. leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej, do leczenia
kwalifikujg sie pacjenci m.in. z PASI > 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,
etanerceptem, sekukinumabem, ustekinumabem lub iksekizumabem, albo PASI wiekszym niz 10 —
w przypadku kwalifikacji do terapii infliksymabem.W celu poprawy tolerancji produktu zaleca
sie rozpoczynanie leczenia od matej dawki poczatkowej i nastepnie stopniowe jej zwiekszanie.
W zwigzku z powyzszym w ciggu pierwszych 3 tygodniu pacjent przyjmuje coraz wieksze dawki leki
w tabletkach po 30 mg substancji czynnej. Od czwartego tygodnia leczenie zmienia sie na stosowanie
tylko 1 tabletki 120 mg wieczorem. Te dawke rédwniez zwieksza sie nastepnie o 1 tabletke 120 mg
tygodniowo. Maksymalna dozwolona dawka dobowa wynosi 720 mg.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W zwigzku z brakiem odnalezienia badan dotyczacych bezposredniego poréwnania FDM wzgledem
komparatoréw, zdecydowano sie na poréwnanie za posrednictwem metaanalizy sieciowej, gdzie
wspadlnym komparatorem byto placebo (PLC).

Do analizy skutecznosci wiaczono 1 badanie randomizowane z grupg kontrolng odnoszgce sie do FDM:

e BRIDGE (publikacje: Mrowietz 2017, EMA 2017) — badanie wieloosrodkowe, podwdjnie
zaSlepione badanie Il fazy; interwencja: FDM we wzrastajgcej dawce; komparator: placebo;
pacjenci nie otrzymywali zadnych dodatkowych terapii miejscowych lub ogélnych; liczebnos¢
populacji: SAS (Chorzy niepoddani leczeniu/chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
(safety analysis set) n=279 FDM, n=137 PLC; FAS (Chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani,
otrzymali co najmniej jedng dawke leku/placebo oraz przeszli przez co najmniej 1 pomiar dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych (full analysis set) n=267 FDM, n=131 PLC; okres
leczenia: 16 tygodni okresu leczenia, po ktérym nastgpit okres obserwacji, trwajacy
maksymalnie 12 miesiecy;
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Ponadto, ze wzgledu na stosunkowo krétki okres leczenia w badaniu BRIDGE (16 tygodni),
whnioskodawca w ramach analizy dodatkowej wtgczyt 3 badania oceniajgce FDM w dtuzszym okresie
obserwacji (1 badanie eksperymentalne: Kolbach 1992 oraz 2 badania obserwacyjne, prospektywne:
Wain 2010 i Walker 2014).

Wszystkie wtaczone do metaanalizy sieciowej badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione
oraz we wszystkich badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania.

Pomiar efektow terapii

Do oceny skutecznosci leczenia postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

PASI — wskaznik przedstawiajgcy stopien nasienia zmian tuszczycowych u chorego. Okresla
stopien nasilenia tuszczycy, a takze poprawe w leczeniu. PASI 50 oznacza 50% zmniejszenie
wskaznika PASI. Analogiczna zasada obowigzuje dla PASI 75 oraz PASI 90.

DLQI — ocenia jakos¢ zycia pacjentdw chorujacych na tuszczyce oraz to, w jakim stopniu
leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala sktada sie z 10 pytan dotyczgcych wptywu
choroby na rézne sfery zycia pacjenta. OdpowiedzZ na kazde pytanie jest punktowana od 0
do 3. Punktacja DLQI: 0-1 pkt. - normalna jakos$¢ zycia; 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jakos¢
zycia; 6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jakos¢ zycia; 11-20 pkt. - mocno obnizona jakos¢
zycia; 21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia.
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Jako istotny klinicznie punkt koncowy w analizie wskazano PASI 75.

W analizie postuzono sie nastepujgcymi wskaznikami:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e MD ang. mean difference, réznica srednich;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk.
Skutecznos¢

Odpowiedz? na leczenie oceniana w skali PASI

Zmiana oceny jakosci zycia w skali DLQ]
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Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa

Badanie BRIDGE

W okresie obserwacji wynoszagcym 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.

Ciezkie dziatania niepozagdane powstate w czasie trwania leczenia

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

Dziatania niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia

W okresie obserwacji 16 tygodni, odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse (w grupie FDM
w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC) wystgpienia:

ponad 4-krotnie dziatan niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia ogdtem —
OR=4,21 (95% Cl: 2,73; 6,49);

blisko 27-krotnie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem - OR=26,85 (95% Cl: 3,66;
196,89);

blisko 5-krotnie limfopenii lub eozynofilii - OR=4,87 (95% Cl: 2,06; 11,49);

ponad 4,5-krotnie parastezji - OR=4,59 (95% Cl: 1,21; 17,42);

ponad 12-krotnie zaburzenia naczyniowe ogdtem - OR=12,24 (95% Cl: 3,75; 39,80);
ponad 15-krotnie zaczerwienienia - OR=15,10 (95% Cl: 3,62; 63,01);

ponad 4-krotnie zaburzenia zotgdka i jelit ogétem - OR=4,15 (95% Cl: 2,66; 6,49);
blisko 3,5-krotnie biegunki - OR=3,42 (95% Cl: 1,01; 5,83);
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e ponad 3-krotnie bélu nadbrzusza - OR=3,12 (95% Cl: 1,54; 6,33);

e ponad 5-krotnie bélu brzucha - OR=5,24 (95% Cl: 2,19; 12,51);

e ponad 3-krotnie nudnosci - OR=3,18 (95% Cl: 1,21; 8,39);

e Dblisko 3-krotnie zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogotem - OR=2,85 (95% Cl: 1,48; 5,51);
e ponad 4,5-krotnie rumienia - OR=4,59 (95% Cl: 1,36; 15,44);

e ponad 3,5-krotnie uczucia pieczenia - OR-3,64 (95% Cl: 1,07; 12,41).

Odnotowano nizszg 0 95% szanse wystgpienia zakazenia i zarazenia pasozytniczego w grupie stosujgcej
FDM — OR=0,05 (95% Cl: 0,004; 0,53).

Odnotowano istotng statystycznie réznice ryzyk (wskazniki OR nie wykazaty istotnosci statystycznej)
na niekorzys¢ FDM w poréwnaniu do PLC w zakresie:

e zaburzen uktadu nerwowego ogétem RD=0,05 (95% Cl: 0,001; 0,10);
e zaburzen ogdlnych w miejscu podania ogétem — RD=0,05 (95% Cl: 0,01;0,10).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy FDM oraz PLC w zakresie: bélu gtowy, uderzen
gorgca, wzdeé¢, wymiotéw, dyskomfortu w obrebie brzucha, niestrawnosci, zaparé, zaburzen
jelitowych, swigdu,zmeczenia oraz uczucia goraca.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie trwania leczenia miedzy FDM a PLC.

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

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia

Odnotowano blisko 3,5-krotnie wyzszg szanse wystgpienia zdarzenia niepozgdanego powstatego
w czasie trwania leczenia ogétem w grupie stosujgcej FDM w poréwnaniu do PLC.

W grupie chorych poddanych terapii FDM, zaobserwowano statystycznie czestsze wystepowanie
dziatan niepozadanych oraz poszczegdlnych dziatan niepozgdanych niz w grupie chorych
przyjmujacych PLC.

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, limfopenia, eozynofilia, zaburzenia uktadu nerwowego,
parestezje, zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienienie), zaburzenia zotadka i jelit, biegunka, bdl
nadbrzusza, bél brzucha, nudnosci oraz zaparcia, zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem, rumien,
uczucie pieczenia, zaburzenia ogdlne zaobserwowano w grupie chorych leczonych FDM (wynik istotny
statystycznie).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

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

byty:
. zaburzenia zotadka i jelit (62,7%);
. nagte zaczerwienienie (20,8%);

. limfopenia (10,0%).



Rekomendacja nr 19/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2019 r.

Wiekszos$¢ z dziatan niepozgdanych uznano za tagodne i nie prowadzity one do zaprzestania stosowania
badanego produktu leczniczego. Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktdére doprowadzity
do zaprzestania leczenia u >5% pacjentéw byly zaburzenia zofadka i jelit.

Specjalne ostrzezenia zawarte w ChPL Skilarence dotycza na zaburzen leukocytéw i limfocytéw,
wptywu leku na uktad odpornosciowy, choroby uktadu przewodu pokarmowego, czynnosci nerek
i watroby, zaczerwienien oraz laktozy znajdujacej sie w skfadzie produktu.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw takich ja: Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB) oraz Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
produktu leczniczego Skilarence.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze odnalezione doniesienia naukowe, nie
pozwalaty na bezposrednie pordwnanie wnioskowanej technologii lekowej z wybranymi
komparatorami. Poréwnanie to zostato wykonane za pomocg metaanalizy sieciowej, co stanowi
znaczne ograniczenie, zatem wnioskowanie o skutecznosci oraz bezpieczenstwie ocenianej technologii
powinno by¢ traktowane z ostroznoscia.

Ponadto analiza kliniczna jest niespdjna z analizg ekonomiczng oraz analizg wyptywu na budzet gdzie
zostaty porédwnane sekwencje leczenia z zastosowaniem FDM oraz bez jego zastosowania. Nalezy miec
na uwadze, ze w zwigzku z aktualnym programem lekowym oraz wnioskowanym wskazaniem,
przyjecie zatozenia pordwnania FDM z lekami biologicznymi, bez zastosowania sekwencji stosowania,
nie odpowiada aktualnej praktyce klinicznej.

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e W badaniu BRDIGE wiekszos¢ chorych stanowili pacjenci o nasileniu umiarkowanym, ktérzy
nie stosowali wczesniej terapii systemowej. Ponadto nie przedstawiono analizy dla populacji
ITT (ang. intention-to-treat, analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

o We wiaczonych do metaanalizy badaniach, brak jest jednolitego stopnia nasilenia tuszczycy
i nie zawsze jest tak samo definiowane.

Ponadto w badaniach wtgczonych do metaanalizy pojawiajg sie niespéjnosci dotyczgce schematow
dawkowania, rdinic w okresie obserwacji i leczenia, ocenianych punktow koncowych
oraz charakterystyce populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przedstawiono analize uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis,
CUA). Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

W analizie zatozono sekwencje leczenia z wykorzystaniem FDM oraz bez wykorzystania FDM:
e Interwencja: FDM - leczenie lekiem biologicznym - BSC;
e Komparator: leczenie lekiem biologiczny = BSC.

W ramach leczenia lekiem biologicznym rozpatrywano stosowanie adalimumabu (ADA), etanerceptu
(ETA), infliksimabu (INF), ustekinumabu (UST) lub ztozenia wszystkich opcji terapii biologicznej,

ICUR obliczony w wyniku analizy ekonomicznej poréwnujace interwencje z:
e Usrednionym komparatorem:

o Zperspektywy NFZ:

o Zperspektywy wspdlnej:

o W sekwencji z:
o ADA:
= 7 perspektywy NFZ:

11
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@)

ETA:

INF

usT

Z perspektywy wspdlnej:

Z perspektywy NFZ:

Z perspektywy wspélnej

Z perspektywy NFZ:

Z perspektywy wspdlnej:

Z perspektywy NFZ:

Z perspektywy wspélnej:
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Ograniczenia

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badani klinicznych wykazujacych przewage leku Skilarence
w zakresie skutecznosci nad komparatorem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Ponizsze wyniki uwzgledniajg publikacje danych refundacyjnych DGL NFZ za listopad 2018 r.
(wnioskodawca uwzglednit dane za styczen 2017 — pazdziernik 2018 r.).

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Skilarence, 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

14
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ+pacjent) w 2 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja
docelowa wynosi:

o pacjentéw w 1 roku;

o pacjentéw w 2 roku;

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono:

e koszty fumaranu dimetylu oraz lekdw biologicznych (adalimumab, infliksymab, ustekinumab,
etanercept);

o koszty podania lekow;

e  koszty diagnostyki i kwalifikacji do programu;

e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty BSC i lekéw stosowanych w remisji choroby.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw o:

e zperspektywy NFZ

o
] min PLN w 1 roku;
] min PLN w 2 roku;
o
= min PLN w 1 roku;
= min PLN w 2 roku;

. Z perspektywy wspdlnej

O
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. min PLN w 1 roku;

= min PLN w 2 roku.
o

. min PLN w 1 roku;

= min PLN w 2 roku.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przetestowat wptyw poszczegdlnych
parametréw na wyniki analizy, dotyczace skutecznosci klinicznej, charakterystyki pacjentow
oraz alternatywnych wartosci kosztow (34 parametry).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie przekraczaja wyniku uzyskanego dla wariantu
maksymalnego. Whnioskodawca wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy (>20%) miato
uwzglednienie:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy, podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, jest brak
spojnosci zatozen odnoszacych sie do interwencji i komparatora z z analizg kliniczna.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przyjeto najmniejszg warto$¢ podang w opublikowanych AWA.
Wariant maksymalny obliczono natomiast jako Srednig z liczby chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia biologicznego oraz podzielit otrzymany wynik na 2 lata przyjetego w analizie horyzontu
czasowego (dane z AWA dla leku Humira). W zwigzku z powyzszym, wskazana populacja moze by¢

16



Rekomendacja nr 19/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2019 r.

niedoszacowana, w szczegdlnosci z uwagi na fakt, ze oszacowania ekspertéw klinicznych wskazuja,
Ze pacjentow z tuszczyca plackowatg w stopni od umiarkowanego do ciezkiego, wymagajacych
aktualnie leczenia biologicznego jest od 9000 do 11000, natomiast w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej od 20% do 70% bytoby leczonych FDM.

o Nalezy zwrdcié uwage, ze w przypadku opakowania 30 mg, 42 tab potrzebnego do pierwszych 3
tygodni stosowana, doptata pacjenta jest znacznie wyisza od doptaty przy pozostatych
opakowaniach wnioskowanego leku

Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano wczesniej w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji uwzglednili aktualne dane
kosztowe dotyczace ETA, jednak wprowadzone zmiany spowodowaly nieznaczny wzrost
oszacowanych wczesniej wydatkow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace tuszczycy:
e PTD 2018 (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne);

e NICE 2012 (aktualizacja z 2017) (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka
Brytania;

e EDF/EADV/IPC (European Dermatology Foundation/European Academy of Dermatology
and Venereology/ International Psoriasis Council);

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 s natomiast odrebne rekomendacje dotyczace oceny technologii,
gdzie uwzgledniono FDM w leczeniu tuszczycy.

Zdaniem Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2018), ester dimetylowy kwasu fumarowego
moze byé stosowany w terapii indukcyjnej i podtrzymujgcej. Powinien byé rozwazony u chorych
z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, szczegdlnie jesli terapia metotreksatem
jest przeciwwskazana, nietolerowana lub nieskuteczna, jednak ze wzgledu na brak rejestracji tej grupy
lekédw w Polsce dotychczas nie byty one szerzej wykorzystywane.

Whioskodawca, w trakcie wyszukiwania zidentyfikowat nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej: BAD
2017, 2017b, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, AMA 2012, PTD 2018. Szczegdétowe informacje nt.
dodatkowych rekomendacji, znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego dostarczonej przez
whioskodawce.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje:
e NICE 2017 (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;
e SMC 2018 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja.

W powyzszych rekomendacjach wskazano na stosowanie fumaranu dimetylu we wskazaniu
umiarkowana do ciezkiej tuszczyca po nieskutecznosci leczenia systemowego lub gdy istniejg
przeciwskazania do leczenia lekami biologicznymi ze wzgledu na stan choroby lub preferencje chorego
(SMC). NICE wskazuje na stosowanie leku w przypadku umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy,
po nieskutecznosci leczenia systemowego z wykorzystaniem innych, niz leki biologiczne, lub kiedy te
nie moga by¢ zastosowane.

Ponadto odnaleziono nastepujace informacje:

e  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group — Walia) w 2017 r. odstgpito od wydania
rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z réwnoczesng oceng
NICE;

. NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia) w 2018 r. rekomendowat
przeprowadzenie petnej oceny HTA dla leku Skilarence we wskazaniu leczenie umiarkowane;j
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;

. na stronie Zorginstituut Nederland (Holandia) odnaleziono informacje o wtgczeniu leku
Skilarence do listy lekéw 1A, na ktdrej znajduje sie lek Tacfidera zawierajgcy te samg
substancje czynna.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.01.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.3880.2018.KZ;  PLR.4600.3881.2018.KZ,  PLR.4600.3882.2018.KZ), odnosnie  przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 90
tabl., EAN: 8430308130574, Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 120 mg, 180 tabl., EAN:
8430308130574, Skilarence, (fumaran dimetylu), tabletka dojelitowa, 30 mg, 42 tabl., EAN: 8430308130574
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych
nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 24/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Skilarence (fumaran dimetylu) we wskazaniu:
leczenie dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie
rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Skilarence
(fumaran dimetylu) we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktdérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie
biologiczne

2. Raport nr 0T.4330.1.2019. Wniosek o objecie refundacja leku Skilarence (fumaran dimetylu) w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych
nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne. Analiza weryfikacyjna.
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