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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Humira (adalimumab) we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy

(ICD-10: L44.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Humira (adalimumab) we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10:
L44.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych adalimumabu we wskazaniu: tupiez
czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 przeglad systematyczny oceniajacy terapie
biologiczne w leczeniu pacjentéow z tupiezem czerwonym mieszkowym (PRP) - Napolitano
2018. Badania witgczone do przeglagdu obejmowaty 20 pacjentéw z PRP opornych na leczenie,
ktérzy otrzymali adalimumab. Zgodnie zjego wynikami, odpowiedZ wyrazng/catkowitg
uzyskano u 10 (50%) pacjentéw, a czesciowq u 5 (25%).

W przegladzie Napolitano 2018 zdarzenia niepozgdane wystapity u trzech pacjentéw i byty to:
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych, grudkowy chtoniak nieziarniczy (NH) i zespdt wstrzgsu toksycznego.

Nalezy mieé jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wséréd ktérych
mozna wymienié: brak badan dotyczacych pacjentdéw pediatrycznych z fupiezem czerwonym
mieszkowym, badania wtgczone do przegladu dotyczyty gtéwnie opisdw przypadkdw, ktére sg
nisko klasyfikowane w hierarchii dowoddéw naukowych.

Ocena wptywu na budzet ptatnika, przy zatozeniu zastosowania terapii adalimumabem u 10-
20 pacjentéw oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii zgodnych z wnioskiem, wykazafa,
ze wydatki ptatnika publicznego moga wynosic¢ od _ netto do _ netto.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu:
tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

tupiez czerwony mieszkowy (tac. pityriasis rubra pilaris — PRP) jest rzadka, niejednorodng grupa
dermatoz o nieznanej etiologii. Ich wspdlng cechg sg ogniska przymieszkowych grudek, rumieni barwy
pomaranczowoczerwonej i tupiezowate ztuszczanie. PRP jest chorobg nabytg, opisywano pojedyncze
przypadki rodzinne. Zmiany ztuszczajgco-rumieniowe poczgtkowo dotyczg twarzy i owtosionej skory
gtowy oraz rak (rogowacenie w obrebie dtoni oraz hiperkeratoza mieszkowa na grzbietach palcéw),
nastepnie szerzg sie, zajmujac cata skdre z pozostawieniem , rezerw”. Swiad jest stosunkowo niewielki.
Przebieg jest przewlekty, wielomiesieczny lub wieloletni, u dzieci na ogét krotszy.

Wystepujg trzy szczyty zachorowan: w wieku 0-10, 11-19 i 40-60 lat. Powyzisze znajduje
odzwierciedlenie w klasyfikacji tej grupy chorych. tupiez czerwony mieszkowy klasyfikuje sie na:

— wystepujacy u dorostych:

o typ | klasyczny — charakteryzuje sie naglym poczatkiem, wystepowaniem
przymieszkowych grudek, zajeciem dfoni ipodeszw oraz wystepowaniem
przynajmniej kilku wysepek zdrowej skory, trwa od 2 do 5 lat;

o typ Il atypowy — charakteryzuje sie powolnym poczatkiem, wystepowaniem ognisk
ograniczonych, tysieniem plackowatym, a takze przewlektym przebiegiem;

— wystepujacy u dzieci:
o typ lll klasyczny — charakteryzuje sie zmianami takimi jak u dorostych, jednak ustepuje

w okresie od roku do 2 lat;

o typ IV ograniczony — cechuje sie wystepowaniem zmian ograniczonych do lokalizacji
nad stawami oraz przewlektym przebiegiem;

o typ V atypowy - cechuje sie wystepowaniem zmian w obrebie dioni i podeszw.
Ponadto rozpoznaje sie typ VI, zwigzany z zakazeniem HIV.

Odmiana klasyczna tupiezu czerwonego mieszkowego u dorostych stanowi 55% wszystkich
przypadkéw choroby, natomiast w postaci atypowej 5%. U dzieci typ Il klasyczny stanowi 10%
wszystkich przypadkoéw, typ IV ograniczony 25 %, zas typ V atypowy 5% przypadkow.

Przewlekte choroby dermatologiczne wptywajg niekorzystnie na jakos¢ zycia pacjentdéw. Chorzy bardzo
czesto odczuwajg stres i poczucie stygmatyzacji oraz czesSciej niz populacja ogdlna cierpig na rdine
zaburzenia Obecno$¢ choroby ma negatywny wptyw nie tylko na zycie rodzinne, ale réwniez
zawodowe.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych publikacjach Wang 2018 oraz Roenneberg 2018 wskazano, iz stosowanie
infliksymabu lub etanerceptu, obok adalimumabu sg opcjami terapeutycznymi w leczeniu PRP
w przypadku niepowodzenia wczesniejszymi terapiami. Wskazane technologie nie s3 objete
refundacjg w omawianym wskazaniu.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Adalimumab zaliczany jest do lekéw immunosupresyjnych. Wigze sie swoiscie z TNF (ang. tumor
necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu) i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1,
wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Humira jest wskazana w leczeniu:

e reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych (RZS);

e wielostawowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw w wieku od 2 lat;

e zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych u pacjentéw w wieku
6 lat i starszych;

e zesztywniajgce zapalenie stawodw kregostupa (ZZSK) u dorostych;

e osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK
u dorostych;

e tfuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych;

e tuszczyca u dorostych;

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i mtodziezy;

e choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz dorostych;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

e zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostych.

Whnioskowane wskazanie nie znajduje odzwierciedlenia we wskazaniach zarejestrowanych dla
ocenianego leku, tym samym jego zastosowanie bedzie odbywad sie poza wskazaniami rejestracyjnymi
(off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Humira w leczeniu tupiezu czerwonego mieszkowego.

Do analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny Napolitano 2018 oceniajgcy terapie biologiczne
w leczeniu pacjentéw z PRP. Badania wigczone do przeglagdu obejmowaty 20 pacjentéw, w tym 9
pacjentow z typem |, 2 ztypem Il, 1 ztypem IV oraz 8 z nieokreslonym typem PRP, opornych na
uprzednio stosowane leczenie. Wszystkim pacjentom podawano adalimumab podskdrnie,
w wiekszosci przypadkéow w dawce 80 mg w pierwszym tygodniu, a nastepnie 40 mg dwa razy
w miesigcu przez kilka tygodni do kilku miesiecy. Siedmiu pacjentom podawano adalimumab
w skojarzeniu zinnymi terapiami, gtdwnie z acetretyng lub metotreksatem (MTX). Sredni wiek
pacjentéw wynosit 52 lata (jeden pacjent ponizej 18 r.z.).

W ramach wymienionego przegladu oceniano nastepujgce punkty koicowe:
e MR/CR —(ang. marked response / complete remission) wyrazna/catkowita remisja;

e PR -—ang. partial response, czesciowa odpowiedz na leczenie.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami przegladu Napolitano 2018, w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia
adalimumabem stwierdzono:

e U 10 (50%) pacjentéw wyrazna/catkowitg remisje (MR/CR);
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e U5 (25%) pacjentow czesciowg odpowiedz (PR);
e U5 (25%) pacjentow brak lub stabg odpowiedz.
U 3 (15%) pacjentow stwierdzono nawrdét choroby:
e U pierwszego pacjenta po 2 miesigcach od uzyskania PR;

e u drugiego pacjenta 3 miesigce po odstawieniu adalimumabu, jednakie po ponownym
wprowadzeniu leku pacjent uzyskat PR;

e U trzeciego pacjenta, ktory uzyskat CR w 14 tygodniu nastgpit nawrdt i byt on poprzedzony
przerwaniem fototerapii i odstawieniem steroidéw.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami przeglagdu Napolitano 2018 zdarzenia niepozgdane lub nowo zdiagnozowane
choroby wystgpity u trzech pacjentow i byly to dziatania niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, grudkowy chtoniak nieziarniczy (NH)
i zespot wstrzgsu toksycznego.

Zgodnie z ChPL Humira do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy: zakazenia drog
oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki),
leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, bdle
gtowy, béle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, wysypka,
(w tym ztuszczajaca sie wysypka), béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym
rumien w miejscu wstrzykniecia).

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono
dokument FPI 2017 (ang. Full Prescribing Information — FPI) dotyczacy bezpieczeristwa stosowania
ocenianego leku. Odnaleziony dokument FPI 2017 wskazuje na ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen
prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruZlicy, posocznicy bakteryjnej, inwazyjnego
zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakazenia oportunistycznego. Zgtaszano
przypadki chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych, a w badaniach postmarketingowych
obserwowano przypadki watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komérkowego u mtodziezy i mtodych
dorostych z chorobami zapalnymi jelit.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Humira. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka i pozostaje ona nieznana.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan dotyczacych pacjentéw pediatrycznych z tupiezem czerwonym
mieszkowym. W odnalezionym przegladzie wtgczono jeden opis przypadku pacjenta w wieku
17 lat, pozostate wtgczone prace dotyczyty pacjentéw powyzej 18 r.z.;

e badania wifgczone do przeglagdu dotyczyly gtdwnie opiséw przypadkéw, ktdre sg nisko
klasyfikowane w hierarchii dowoddéw naukowych;

e w badaniach wtaczonych do przegladu pacjenci stosowali rézne dawki adalimumabu, a takze
stosowali rézne terapie przed zastosowaniem adalimumabu. Ponadto okres trwania choroby,
okres obserwacji, szczegétowy schemat terapeutyczny leczenia byty réine dla réznych
badan/opiséw przypadkdw, co ogranicza mozliwos$¢ wnioskowania na tej podstawie.
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Efektywnosc technologii alternatywnych

Efektywnosé komparatoréw (infliksymab oraz etanercept) przedstawiono na podstawie odnalezionych
publikacji Wang 2018 oraz Roenneberg 2018.

Wang 2018

Zgodnie z publikacjag Wang 2018 infliksymab jest najczesciej raportowang substancjg stosowang
w leczeniu PRP. Przeglad literatury wykazat, ze wsérdd 39 pacjentow leczonych infliksymabem (31
ztypem |, 1 pacjent ztypem I, 2 z typem lll oraz 5 z niesprecyzowanym typem PRP) tylko jeden pacjent
nie uzyskat odpowiedzi na leczenie. Wiekszos¢ przypadkéw wskazuje na uzyskiwanie odpowiedzi
klinicznej w ciggu 1-6 tygodni. Dwie odrebne serie przypadkdw obejmujgce siedmiu pacjentéw nie
wykazaty wystepowania nawrotdéw choroby po zaprzestaniu leczenia. Dwéch pacjentéw zostato
przeniesionych na terapie etanerceptem lub adalimumabem, z utrzymaniem odpowiedzi klinicznej.

Ponadto w publikacji opisano przypadki 15 pacjentdw z PRP stosujgcych etanercept (10 z typem |, 2
ztypem I, 1 ztypem Ill, 1 z typem V oraz 1 z niesprecyzowanym typem PRP), w tym dwa przypadki
opornosci na leczenie. U wiekszos¢é pacjentéw, u ktdrych wystgpita odpowiedz kliniczna, wystgpita ona
w ciggu 6-8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Wystgpity trzy udokumentowane przypadki nawrotu - od
1 do 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia.

Roenneberg 2018

Przeglad literatury przedstawiony w publikacji Roenneberg 2018 wykazat, ze przy pierwszym
udokumentowanym zastosowaniu infliksymabu, jako leczenia PRP, przez Drosou et al. w 2003 r.
uzyskano odpowiedz kliniczng ponizej 75% w ciggu 3 dni do 2 tygodni po pierwszej infuzji infliksymabu,
stosujgc dawke 5 mg / kg m.c. Na podstawie kilku opisow przypadkéw, matych serii przypadkéw
i przegladdw pismiennictwa, szczegdlnie w ciezkich przypadkach PRP lub gdy inne opcje terapeutyczne
juz nie przyniosty zadnych korzysci, raportowano, iz infliksymab jest skutecznym leczeniem
alternatywnym. Ponadto potaczenie infliksymabu z metotreksatem lub acytretyng zostato opisane jako
dodatkowa opcja terapeutyczna. Zgodnie z systematycznym przegladem pismiennictwa Petrof i wsp.,
najlepsze dowody sposrdd wszystkich inhibitoréw TNF-a w PRP istniejg dla infliksymabu w potgczeniu
z acytretyna, z potowa pacjentéw, ktdrzy otrzymali infliksymab wykazujacych catkowita odpowiedzZ na
leczenie.

Analiza 16 przypadkéw pacjentéw z PRP leczonych etanerceptem w dawce 25-50 mg dwa razy
w tygodniu, w tym co najmniej 7 leczonych etanerceptem w skojarzeniu acytretyng, metotreksatem
lub UVA1 wykazata:

- u dwobch z czterech pacjentdw opisanych przez Garcovich i wsp. nastgpit nawrdt choroby
podczas leczenia lub obserwacji,

- ujednego z czterech pacjentow opisanych przez Eastham et al. osiggnieto jedynie czeSciowg
odpowiedz kliniczna.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dla komparatorow zaczerpnieto z danych NFZ. W przypadku wnioskowanej
interwencji dane kosztowe zaczerpnieto z omawianego zlecenia, danych NFZ oraz obwieszczenia MZ.

Przyjeto dawkowanie zgodne ze zleceniem oraz zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL Humira - adalimumab, ChPL Enbrel - etanercept, ChPL Remicade - infliksymab)
- dawkowanie zgodne z tym stosowanym w ftuszczycy w populacji pediatrycznej za pracg Wang 2018.

Biorac pod uwage powyzsze zatozenia koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:

e Adalimumab:

o _ (zlecenie MZ);
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o 3679,67 PLN (obwieszczenie MZ);
o 5813,87 PLN (dane NFZ);

e Etanercept —2 160,12 PLN (dane NFZ);

¢ Infliksymab — 3 142,99 PLN (dane NFZ).

Dodatkowo oszacowano 3-miesieczny koszt terapii adalimumabem uwzgledniajac cene hurtowa
brutto (CHB) preparatu Humira z Obwieszczenia MZ oraz z ChPL Humira zgodne z tym stosowanym
w tuszczycy za pracg Wang 2018. Oszacowany koszt ma podstawie CHB wynosi 7 636,35 PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wyzszy koszt terapii uwzgledniony w zleceniu MZ moze wynikaé
z zatozenia, ze podczas przygotowania lekdw moze dochodzi¢ do strat zwigzanych z odmierzaniem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja pacjentéw z rozpoznaniem tupiezu czerwonego
mieszkowego i wskazaniami do leczenia adalimumabem obejmuje okoto 10-20 pacjentdw rocznie.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 10 do 20 oséb oraz danych kosztowych
i czasu trwania terapii zgodnej z wnioskiem (3 mies.), wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ od

I -t do I etto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej towarzystw naukowych dotyczacych leczenia tupiezu
czerwonego mieszkowego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.01.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.32.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10:
L44.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz.
1510 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 40/2019 z dnia 18 lutego 2019 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Humira (adalimumab) we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0) oraz raportu nr
0T.422.7.2019 ,Humira (adalimumab) we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 13 lutego 2019 r. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.



