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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

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. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pdzn. zm.).

Organ dokonujagcy wylaczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw
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FDA
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Komparator
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MTX
Mz
NFZ
PR
PRP
RCT

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach
WLF

Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

cena hurtowa brutto

petna odpowiedz

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2017 poz. 2211)

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

czesciowa odpowiedz

tupiez czerwony mieszkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b Swiadczeniach

(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

ustawy o

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 24.01.2019 r., PLD.46434.32.2019.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan a 40mg/0,8 ml
= Whnioskowane wskazanie:

— lupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0)

Typ zlecenia:

[ art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o0 sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I |/ ~ opakowania (8 fiolek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych produktu leczniczego: Humira (adalimumab),
roztwér do wstrzykiwan a 40mg/0,8 ml we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0).

Problem zdrowotny

Lupiez czerwony mieszkowy (pityriasis rubra pilaris— PRP) jest rzadka, niejednorodng grupg dermatoz
o nieznanej etiologii. Ich wspdlng cechg sg ogniska przymieszkowych grudek, rumieni barwy
pomaranczowoczerwone;j i tupiezowate ztuszczanie. PRP jest chorobg nabytg, opisywano pojedyncze przypadki
rodzinne. Zmiany zluszczajgco-rumieniowe poczgtkowo dotyczg twarzy i owilosionej skory gtowy oraz rgk
(rogowacenie w obrebie dtoni oraz hiperkeratoza mieszkowa na grzbietach palcéw), nastepnie szerzg sie,
zajmujgc catg skore z pozostawieniem ,rezerw”. U dorostych obserwuje sie dwa typy PRP: | klasyczny
(najczestszy) i Il atypowy. Dzieciece odmiany to typ lll klasyczny (ze zmianami jak u dorostych), typ IV
ograniczony i typ V dzieciecy atypowy. Od niedawna zaczeto rozpoznawac typ VI zwigzany z zakazeniem HIV.

Istotnosé stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem uzyskano 1 opinie eksperckg. Wedtug opinii
Pani prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt, przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. PRP jest chorobg
przewlekfa, nawrotowa, wymagajaca przewlektej terapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do analizy gtdwnej dotyczacej pacjentdw z tupiezem czerwonym mieszkowym wigczono:
e 1 przeglad systematyczny: Napolitano 2018

Ponadto odnaleziono takze przeglad Kromer 2018, do ktérego wigczono prace z datg odciecia 05.09.2017.
Ze wzgledu na to, iz wszystkie odnalezione prace w przegladzie Kromer 2018 zostaty wtgczone do przegladu
Napolitano 2018, a ponadto data odciecia wyszukiwania w pracy Napolitano 2018 byta bardziej aktualna
(01.30.2018), zdecydowano o0 przedstawieniu wylgcznie wynikow przeglgdu  Napolitano 2018
W niniejszym raporcie.

Napolitano 2018

Skutecznos¢

tacznie 20 pacjentow (11 mezczyzn i 9 kobiet) byto leczonych adalimumabem (9 pacjentéw z typem |, 2 z typem
II, 1 z typem IV i 8 z nieokreslonym typem PRP). Wszyscy pacjenci byli oporni na uprzednio stosowane terapie.
Adalimumab podawano podskornie, w wiekszosci przypadkéw, w dawce 80 mg w 0 tygodniu, a nastepnie 40 mg
dwa razy w miesigcu przez kilka tygodni do kilku miesiecy. Siedmiu pacjentom jednoczesnie z adalimumabem
podawano inne terapie, gtéwnie acytretyne bgdz metotreksat (MTX). Sredni wiek pacjentéw wynosit 52 lata.
W ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia kliniczng odpowiedzig na adalimumab stwierdzono u nastepujace;j
liczby pacjentéw: MR (ang. marked response) / CR (petna odpowiedz) u 10 (50%) pacjentéw, PR (czesSciowa
odpowiedz) u 5 (25%) pacjentdw i brak/staba odpowiedz u 5 (25%) pacjentéw. U 3 pacjentéw stwierdzono nawrét
choroby: u pierwszego pacjenta po 2 miesigcach od uzyskania PR; u drugiego pacjenta 3 miesigce po odstawieniu
adalimumabu, jednakze po ponownym wprowadzeniu leku pacjent uzyskat PR. U trzeciego pacjenta,
ktory uzyskat CR w 14 tygodniu nastgpit nawrot i byt on poprzedzony przerwaniem fototerapii
i odstawieniem steroidow.

Whioski

Leki biologiczne sg obiecujgcymi i uzytecznymi metodami leczenia pacjentéw PRP opornych na konwencjonalne
terapie, niemniej jednak randomizowane badania kliniczne sg niezbedne, aby lepiej oceni¢ ich skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania.

Bezpieczenstwo stosowania
Napolitano 2018

Skutki uboczne / nowo zdiagnozowane choroby wystapity u trzech pacjentéw i byly to dziatania niepozgdane
ze strony przewodu pokarmowego / zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, chtoniak grudkowy
nieziarniczy i zespo6t wstrzgsu toksycznego.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W dokumencie FPI 2017 (ang. Full Prescribing Information — FPI, FDA — odpowiednik ChPL EMA) wskazano
na ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlicy, posocznicy
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bakteryjnej, inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakazenia oportunistycznego.
Leczenie adalimumabem nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé¢ badania w kierunku utajonej gruzlicy. W przypadku dodatniego
wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, nalezy rozpoczg¢ terapie gruzlicy. Chorych nalezy takze
monitorowac¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Humira pod katem wystgpienia gruzlicy, nawet gdy w tescie
uzyskano wynik negatywny. Zgtaszano przypadki chioniakéw i innych nowotworéow ztosliwych
(w tym zakonczonych zgonem) u dzieci i miodziezy poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach
postmarketingowych obserwowano takze przypadki watrobowo-$ledzionowego chioniaka T-komadrkowego
u miodziezy i mtodych dorostych z chorobami zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne
z ChPL Humira (EMA).

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL Humira

Bardzo czesto (=21/10) wystepujace dziatania niepozgdane to: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia
dolnych i gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci
nosowej gardta i zapalenie pluc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidoéw, béle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wysypka, (w tym ztuszczajgca sie wysypka), béle miesniowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy Zlecenie MZ nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego
Humira. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosé cenowa

Parametr Adalimumab Etanercept Infliksymab
Zatozenia m.c. = 20 kg; 3 miesigce = 365,25/4 dni
Xg r]ﬁgnsluc B Zalecana dawka wynosi
w 8 dniu — Dawka poczqtkovs_/a 0.8 mg/kg masy C'.a*a 5 mg/kg mc. podawane w infuzji
. 20 mg, a nastepnie (do dawki maksymalnej 50 mg) . . . .
20mgs.c,; L . ; dozylnej. Nastepnie po 2i 6
w 22 dniu po uptywie jednego | podawana jeden raz w tygodniu tygodniach od pierwszego podania
Dawkowanie 20 mg s.C.: tygodrua od podanl_a przez okre_s do 24'tygodn|. nalezy podaé dodatkowe infuzje
. dawki poczatkowej, | Leczenie powinno by¢ przerwane
kontynuacja 20 d o Ktorveh w dawce 5 mg/kg mc.,
terapii — mg podawane o paCJent.ow,. u toryc. . a potem co 8 tygodni”
20 Ma S.C co drugi tydzien* nie obserwuje sie odpowiedzi
0 2 tygod.ni-e& po 12 tygodniach leczenia**
- - - 3
Zrédto Zlecenie MZ* Oavgﬁﬁf;nge% / Komunikat DGL® Komun kat DGL®
Koszt 3-miesiecznej 3679,67/
terapii [PLN] [ ] 5 813,87 2 160,12 3142,99
Koszt r([);ZLrllﬁj terapii ) 12421492?2%21/ 3087,91 838132

“Na podstawie Zlecenia MZ

*Na podstawie ChPL Humira

**Na podstawie ChPL Enbrel

"Na podstawie ChPL Remicade —,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remicade u dzieci
i miodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycy.”

“Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

*Na podstawie wysokosci limitu finansowania

@Komunikat DGL z 22.01.2019 r. o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-pazdziernik 2018 r

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populaciji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, wg opinii prof. dr hab. n. med.
Joanna Narbutt (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii) populacja docelowa mogtaby liczy¢
10-20 pacjentdéw rocznie. Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku

oszacowane w rozdziale nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu
oraz wielkosci populaciji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos$¢ cenowa”, koszt leczenia adalimumabem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

. _ (wartosc¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

e 0d36,8/58,1tys. PLN do 73.6/116.3 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Jako komparatory wybrano infliksymab oraz etanercept. Sg one wskazywane obok adalimumabu, jako opcje
terapeutyczne w przypadku niepowodzenia wczesniejszymi terapiami w powyzej opisanych pracach
Roenneberg 2018 oraz Wang 2018 dotyczgcych leczenia PRP. Nalezy zaznaczy¢, iz substancje te, podobnie jak
adalimumab, nie sg refundowane w omawianym wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio poréwnujgcych
adalimumab z infliksymabem oraz etanerceptem.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 14 stycznia 2019 r., znak: PLD.46434.32.2019.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT
24.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz U. z 2018 r. poz. 1510, z p6zn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan a 40mg/0,8 ml we wskazaniu: tupiez czerwony mieszkowy

(ICD-10: L44.0).

Produkt leczniczy Humira (adalimumab) nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu tupiez czerwony mieszkowy
(ICD-10: L44.0).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Lupiez czerwony mieszkowy (pityriasis rubra pilaris— PRP)

Lupiez czerwony mieszkowy (pityriasis rubra pilaris— PRP) jest rzadka, niejednorodng grupg dermatoz
0 nieznanej etiologii. Ich wspdlng cechg sg ogniska przymieszkowych grudek, rumieni barwy
pomaranczowoczerwonej i tupiezowate ztuszczanie. PRP jest chorobg nabytg, opisywano pojedyncze przypadki
rodzinne. Zmiany ziluszczajgco-rumieniowe poczgtkowo dotyczg twarzy i owlosionej skory gtowy oraz rak
(rogowacenie w obrebie dioni oraz hiperkeratoza mieszkowa na grzbietach palcéw), nastepnie szerzg sie,
zajmujac catg skore z pozostawieniem ,rezerw’. Swigd jest stosunkowo niewielki. Przebieg jest przewlekly,
wielomiesieczny lub wieloletni, u dzieci na ogét krotszy.

Epidemiologia i patogeneza

Wystepujg trzy szczyty zachorowan: w wieku 0-10, 11-19 i 40-60 lat. Znajduje to odzwierciedlenie w klasyfikacji
tej grupy chorych. U dorostych obserwuje sie dwa typy PRP: | klasyczny (najczestszy) i Il atypowy. Dzieciece
odmiany to typ Il klasyczny (ze zmianami jak u dorostych), typ IV ograniczony i typ V dzieciecy atypowy.
Od niedawna zaczeto rozpoznawac typ VI zwigzany z zakazeniem HIV. Rozpoznanie IV typu PRP opiera sie
wylgcznie na obrazie klinicznym i histopatologicznym, ktéry nie ma cech znamiennosci, ale pozwala
na réznicowanie z innymi dermatozami, co wazne — z tuszczycg. W PRP warstwa rogowa nie zawiera mikroropni
Munro, natomiast wystepuja czopy rogowe w mieszkach wtosowych, hipergranuloza i nieregularny rozrost
naskorka. Klinicznie PRP wyrdznia sie innym typem ziuszczania (brakiem objawu s$wiecy stearynowej)
i obecnoscig rogowych grudek przymieszkowych na podtozu delikatnego rumienia.

Odmiana klasyczna tupiezu czerwonego mieszkowego u dorostych stanowi 55% wszystkich przypadkéw choroby
i charakteryzuje sie nagtym poczgtkiem oraz typowym obrazem klinicznym, czyli wystepowaniem
przymieszkowych grudek, zajeciem dtoni i podeszw oraz wystepowaniem przynajmniej kilku wysepek zdrowej
skory. Choroba trwa od 2 do 5 lat. tupiez czerwony mieszkowy w postaci atypowej stanowi 5% wszystkich
przypadkoéw i charakteryzuje sie powolnym poczgtkiem, wystepowaniem ognisk ograniczonych, tysieniem
plackowatym, a takze przewlektym przebiegiem. Odmiana klasyczna choroby u dzieci charakteryzuje sie takimi
samymi objawami, jak klasyczna posta¢ schorzenia u dorostych, jednakze ustepuje w okresie od roku do 2 lat.
Klasyczna postaé tupiezu czerwonego mieszkowego u dzieci stanowi 10% wszystkich przypadkow.
Typ ograniczony tupiezu czerwonego mieszkowego u dzieci cechuje wystepowanie zmian ograniczonych
do lokalizacji nad stawami oraz przewlekly przebieg choroby. Ta odmiana tupiezu czerwonego mieszkowego
wystepuje w 25% przypadkdéw. tupiez czerwony mieszkowy w postaci atypowej stanowi 5% wszystkich
przypadkow i ogranicza sie do dtoni i podeszw.

Obraz kliniczny

Ustalenie rozpoznania tupiezu czerwonego mieszkowego opiera sie o typowe cechy kliniczne schorzenia.
Pomocne jest wykonanie badania histologicznego zmienionych chorobowo tkanek. W réznicowaniu tupiezu
czerwonego mieszkowego konieczne jest wykluczenie tuszczycy, gtdwnie postaci przymieszkowej
(niekiedy jedynie obraz histologiczny umozliwia odréznienie obu jednostek chorobowych) oraz erytrokeratodermii
(wykazuje podobienstwo do postaci tupiezu czerwonego mieszkowego uwarunkowanej genetycznie, rézni sie
mieszkowym charakterem zmian i innym przebiegiem klinicznym).

Leczenie

W leczeniu tupiezu czerwonego miejscowo pewng poprawe mogag przynies¢ preparaty kortykosteroidowe o silnym
dziataniu oraz opatrunki okluzyjne. Retinoidy stanowig podstawowe leczenie np.: acytretyna w dawce 0,5 mg/kg,
ale nie zawsze sg skuteczne. Terapia jest dtugotrwata, a w jej takcie nalezy regularnie monitorowac¢ uktad kostny
i poziom trojglicerydéw. Alternatywe stanowig metotreksat i cyklosporyna. U dzieci z klasyczng postacig choroby
zmiany maja sklonnos$¢ do ustepowania pod wptywem leczenia, czesto w ciggu roku, natomiast dorosli zwykle

reagujg na leczenie po kilku latach.
Anastazy Omulecki, Iwona Walczak-Koszela tupiez czerwony mieszkowy — typ IV mtodzienczy. Opis przypadku. Przegl Dermatol 2013, 100,
36-39\ https://www.mp.pl/pacjent/dermatologia/choroby/chorobyskory/74330,lupiez-czerwony-mieszkowy [dostep: 13.02.2019 r.]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [Zlecenie MZ, ChPL Humira]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan a 40mg/0,8 ml

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC: LO4ABO04, Leki immunosupresyjne. Inh bitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a);

Substancja czynna

adalimumab

Whnioskowane wskazanie

tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0)

Dawkowanie

-w 1 dniu - 40mg s.c.
- w 8 dniu - 20mg s.c.
- w 22 dniu 20mg s.c.
- kontynuacja terapii 20mg s.c. co 2 tygodnie

Droga podania

wstrzykniecie podskorne

Planowany okres terapii,
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujgc jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

[Zrédto: ChPL Humira, Zlecenie MZ]

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

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

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

EMA, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia 2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrze$nia 2008

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych (RZS)*,

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 lat,

zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych?,

zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) u dorostych;

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych;
tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych;

tuszczyca u dorostych;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i miodziezy;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz dorostych;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostych

Status leku sierocego

Nie

1 Humira w skojarzeniu z metotreksatem

jest wskazana m.in. w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki modyf kujgce przebieg choroby, w tym metotreksat,
okazata sie niewystarczajgca. Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane. Wykazano, ze produkt leczniczy Humira stosowany z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

2 Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych
u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie bylo ono tolerowane.
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Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu sg okreslone w wykazie un jnych 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 dotyczgcej lekow.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego
trojkata), co umozliwia szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

[Zrédto: ChPL Humira]
Wskazania rejestracyjne dla leku Humira nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze Zlecenia MZ, tj. tupiez
czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0).

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos¢é stanu kliniczneqgo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé -

Wedtug opinii Pani prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt, przebieg choroby jest trudny do przewidzenia.

Tabela 4. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Przedwczesny zgon -

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji -

Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Wedtug opinii Pani prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt, PRP jest to choroba przewlekfa, nawrotowa, wymagajgca
przewlektej terapii.

3Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 5. Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Stan pacjenta Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Zdolnos¢ poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka

Zwykfe czynnosci Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bol / dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort
Niepokoj / przygnebienie Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Jakos$¢é zycia pacjentéow po leczeniu

Tabela 6. Jako$¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Stan pacjenta Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Zdolnos$¢ poruszania sie -

Samoopieka R

Zwykte czynnosci -

Bol / dyskomfort -

Niepokdj / przygnebienie -

Wedtug prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt trudno jest ocenié¢, gdyz niewielu chorych jest leczonych tg metoda,
ale pismiennictwo wskazuje na dobre efekty.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu we wskazaniu:
tupiez czerwony mieszkowy wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 1.02.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. ,Zatgczniki”. Strategie wyszukiwania przygotowaty i zaimplementowaty w ww. bazach 2 osoby.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z tupiezem czerwonym mieszkowym Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja Humira (adalimumab) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe _Punkty ‘ koqcowe dotyczace skutecznosci _Ocenlajqce _ parametry farmakokinetyczne
i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
Tvo badan e przeglady systematyczne i niesystematyczne e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia;
L ¢ randomizowane badania kliniczne e prace pogladowe;
e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia;
Inne ¢ publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | o badania’ dostepne jedynie w postaci
« publikacje dostepne w petnym tekscie. abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ opisy pojedynczych przypadkéow
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Selekcje badan wykonywato 3 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu, przy uwzglednieniu podanych powyzej kryteriéw selekcji, do analizy
gtdbwnej dotyczacej pacjentdéw z tupiezem czerwonym mieszkowym wigczono:
e 1 przeglad systematyczny: Napolitano 2018

Ponadto odnaleziono takze przeglad Kromer 2018, do ktérego wigczono prace z datg odciecia 05.09.2017.
Ze wzgledu na to, iz wszystkie odnalezione prace w przegladzie Kromer 2018 zostaty wigczone do przegladu
Napolitano 2018, a ponadto data odciecia wyszukiwania w pracy Napolitano 2018 byta bardziej aktualna
(01.30.2018), zdecydowano o przedstawieniu wylgcznie wynikow przeglgdu  Napolitano 2018
W niniejszym raporcie.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Napolitano 2018 Cel: Ocena wykorzystania terapii Kryteria wigczenia:
. biologicznych w leczeniu pacjentéw Pacjenci z PRP
Zrodto finansowania: z lupiezem czerwonym mieszkowym Kryteria wytaczenia:
RC 2017-1.2-CRI (PRP) . Brak

Rare, Ministerstwo

Zdrowia, Wiochy Rodzaj badania: przeglad Liczba pacjentéw:

systematyczny w bazach Pubmed 20 ientow (19 ientd

i “clinicaltrial.gov” od 01.01.1999 0 pacjentow (19 pacjentow

do 01/30/2018 powyze) 1 1.2, | pacjent
r.z.), opornych na uprzednio

Interwencja: leki biologiczne stosowane | stosowane terapie, leczonych

w leczeniu PRP w tym preparaty adalimumabem (9 pacjentéw
anty-TNF takie jak: infliksymab, z typem |, 2 z typem I,
etanercept, adalimumab, ustekinumab lztypemIVi8z

i sekukinumab nieokreslonym typem PRP).

PRP- (ang. Pityriasis rubra pilaris) tupiez czerwony mieszkowy, MTX-metotreksat

6.2.2. Ocena jakosci badan

Ograniczenia jakosci badan:

e Nie odnaleziono badan dot. pacjentow pediatrycznych z tupiezem czerwonym mieszkowym.
W odnalezionym przegladzie witgczono jeden opis przypadku pacjenta w wieku 17 lat. Pozostate
wigczone prace dotyczyly pacjentdw powyzej 18 r.z.

e Badania wigczone do przeglgdu gtéwnie dotyczyly opiséw przypadku.

e W badaniach wigczonych do przegladu pacjenci stosowali r6zne dawki adalimumabu, takze terapie
stosowane uprzednio (przed zastosowaniem adalimumabu), okres trwania choroby, okres obserwaciji,
szczego6towy schemat terapeutyczny leczenia byty rézne dla réznych badan/opiséw przypadkéw.

6.3  Wyniki
6.3.1.Badania pierwotne

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Napolitano 2018
Skutecznosé

tacznie 20 pacjentow (11 mezczyzn i 9 kobiet) bylo leczonych adalimumabem (9 pacjentéw z typem |, 2 z typem
II, 1 z typem IV i 8 z nieokreslonym typem PRP). Wszyscy pacjenci byli oporni na uprzednio stosowane terapie.
Adalimumab podawano podskornie, w wiekszosci przypadkow, w dawce 80 mg w 0 tygodniu, a nastepnie 40 mg
dwa razy w miesigcu przez kilka tygodni do kilku miesiecy. Siedmiu pacjentom jednoczesnie z adalimumabem
podawano inne terapie, gtéwnie acytretyne badz metotreksat (MTX). Sredni wiek pacjentéw wynosit 52 lata.
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W ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia kliniczng odpowiedzig na adalimumab stwierdzono u nastepujgce;j
liczby pacjentéw: MR (ang. marked response) / CR (petna odpowiedz) u 10 (50%) pacjentéw, PR (czesciowa
odpowiedz) u 5 (25%) pacjentéw i brak/staba odpowiedz u 5 (25%) pacjentéw. U 3 pacjentéw stwierdzono nawrét
choroby: u pierwszego pacjenta po 2 miesigcach od uzyskania PR; u drugiego pacjenta 3 miesigce po odstawieniu
adalimumabu, jednakze po ponownym wprowadzeniu leku pacjent uzyskat PR. U trzeciego pacjenta,
ktéory uzyskat CR w 14 tygodniu nastgpit nawrét i byt on poprzedzony przerwaniem fototerapii
i odstawieniem steroidow.

Tabela 9. Efektywnos¢ adalimumabu w badaniach wiaczonych do przegladu

Badanie Wiek/ptec Odpowiedz na leczenie
Walling et al. 2009 72IM MR/CR w 8-32 tygodniu
O’Kane et al. 2010 24/M CR w 4 tygodniu
Schreml et al. 2010 72IM CR w 4 tygodniu
Zhang et al. 2010 24/K z:: :,,ij ::?eos?;cl:ﬂ
Schmitt et al. 2011 74/K PR w 2 miesigcu, nastepne nawrot choroby
CR W s it v 14 s p et N UV sty
Wassef et al. 2012 62/M CR w 3 miesigcu
Chiu et al. 2013 24/K PR w 2 tygodniu, rIIDaI\?N:)é(;[ adicg?;iffgcsgn?;zemaniu leczenia,
66/K Brak
Vujic et al. 2013
66/K Brak nawrotu po CR uzyskanym w wyniku zastosowania infliksymabu
Brooke Eastham et al. 2014 56/K PR w 6 tygodniu
Bravo et al. 2014 51/M MR/CR w 4 tygodniu
Marrouche et al. 2014 66/M P/N
Kim et al. 2015 17/M CR w 4 tygodniu
Di Lernia et al. 2015 29/K brak
Kitayama et al. 2017 59/M PR
Dhonncha et al. 2017 52/M PR w 3 miesiacu
56/M MR/CR w 1-8 tygodniu
Maloney et al. 2017 66K brak
68M brak

K-kobieta, M- mezczyzna, MR (ang. marked response), CR- petna odpowiedz, PR- czg$ciowa odpowiedz P/N -brak/staba odpowiedz, NB-UVB- waskie pasmo
promieniowania ultrafioletowego B

Whioski

Leki biologiczne sg obiecujgcymi i uzytecznymi metodami leczenia pacjentéw PRP opornych na konwencjonalne
terapie, niemniej jednak randomizowane badania kliniczne sg niezbedne, aby lepiej oceni¢ ich skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania.

7. Bezpieczenstwo stosowania
Profil bezpieczenstwa na podstawie badan
Napolitano 2018

Skutki uboczne / nowo zdiagnozowane choroby wystgpity u trzech pacjentéw i byty to dziatania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego / zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, grudkowy chioniak
nieziarniczy (NH) i zespét wstrzgsu toksycznego.
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Tabela 10. Profil bezpieczenstwa na podstawie badan wigczonych do przegladu

Badanie Zdarzenia niepozadane

Walling et al. 2009 brak
O’Kane et al. 2010 -

Schreml et al. 2010 brak

Zhang et al. 2010 -

Schmitt et al. 2011 Zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone aktywnos$ci enzymdéw watrobowych

lvanova et al. 2012 -

Wassef et al. 2012 -

Chiu et al. 2013 -

Vujic et al. 2013

Brooke Eastham et al. 2014 -

Bravo et al. 2014 -

Marrouche et al. 2014 -

Kim et al. 2015 -

Di Lernia et al. 2015 -

Kitayama et al. 2017 -

Dhonncha et al. 2017 grudkowy chioniak nieziarniczy w 18 miesigcu

Maloney et al. 2017 zespot wstrzgsu toksycznego w 12 tygodniu

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dokumencie FPI 2017 (ang. Full Prescribing Information — FPI, FDA — odpowiednik ChPL EMA) wskazano
na ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlicy, posocznicy
bakteryjnej, inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakazenia oportunistycznego.
Leczenie adalimumabem nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé badania w kierunku utajonej gruzlicy. W przypadku dodatniego
wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, nalezy rozpoczg¢ terapie gruzlicy. Chorych nalezy takze
monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Humira pod katem wystgpienia gruzlicy, nawet gdy w tescie
uzyskano wynik negatywny. Zgtaszano przypadki chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych
(w tym zakoniczonych zgonem) u dzieci i mitodziezy poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach
postmarketingowych obserwowano takze przypadki watrobowo-$ledzionowego chioniaka T-komdrkowego
u mtodziezy i mtodych dorostych z chorobami zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne
z ChPL Humira (EMA).

Zrédto: https://www.rxabbvie.com/pdf/humira.pdf [dostep w dniu 7.02.2019].

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL Humira

Bardzo czesto (=21/10) wystepujagce dziatania niepozgdane to: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia
dolnych i gdérnych 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 lipidéw, bdle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wysypka, (w tym ztuszczajgca sie wysypka), béle miesniowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Zrodto:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/human med 000822.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124 [dostep w dniu 7.02.2019].
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy Zlecenie MZ nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego
Humira. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. (poz. 123) w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.01.2019 r. produkt leczniczy Humira (adalimumab) jest refundowany w ramach
programoéw lekowych:

e B.32. ,Leczenie Choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

e B.33. ,Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw i Mtodzienczego Idiopatycznego Zapalenia Stawow
o Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

e B.35.,Leczenie Luszczycowego Zapalenia Stawdw o Przebiegu Agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)"

e B.36 ,Leczenie Ciezkiej, Aktywnej Postaci Zesztywniajgcego Zapalenia Stawow Kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)”

e B.47. Leczenie Umiarkowanej i Ciezkiej Postaci Luszczycy Plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Humira (adalimumab), zarébwno w postaci amp.-strz. oraz fiolki
wg Obwieszczenia MZ wynosi 4 363,63 PLN, natomiast wysoko$¢ limitu finansowania dla ww. preparatéw wynosi
2102,67 PLN. Na liscie lekéw refundowanych umieszczony =zostat, od 01.01.2019r., preparat
Imraldi (adalimumab), w postaci roztworu do wstrzykiwan w amp.-strz. oraz wstrzykiwacza, o takiej samej
zawartosci adalimumabu w opakowaniu co preparat Humira, ktérego cena hurtowa brutto oraz wysokos$¢ limitu
finansowania sg jednakowe i wynoszg 2 102,67 PLN.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
odnaleziono informacje, iz do obrotu w Polsce zostaty dopuszczone leki biopodobne preparatu Humira tj.:
Amgevita, Cyltezo, Halimatoz, Hefiya, Hulio, Hyrimoz, Solymbic. Nie odnaleziono informacji na temat ceny
ww. preparatéw.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundacji iilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
za styczen-pazdziernik 2018 r., ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje adalimumabu, sredni, wazony ilo$cig zrefundowanych opakowan leku, koszt ponoszony przez NFZ
na refundacje jednego opakowania leku Humira wyniosta 3 322.21 PLN. Dane NFZ dot. refundacji w 2018 r., tym
samym nie jest mozliwe oszacowanie rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje leku Imraldi, gdyz
lek ten zostat objety refundacjg od 01.01.2019 r.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. (poz. 123) w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 01.01.2019 r. brak jest lekéw biologicznych refundowanych w omawianym wskazaniu.
Produkt leczniczy Humira w rozpatrywanym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych prac, w ktérych omoéwiono sposdb postepowania
terapeutycznego w przypadku pacjentéw cierpigcych na tupiez czerwony mieszkowy przedstawionych w rozdziale
11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi publikacjami obok adalimumabu w leczeniu PRP stosuje
sie infliksymab oraz etanercept.

Przedstawiony w Zleceniu MZ 3-miesieczny koszt wnioskowanej terapii dotyczy 4 opak. (8 fiolek) preparatu
Humira o mocy 40 mg / 0,8 ml wynosi k; wiek pacjenta wynosi 8 lat i 9 miesiecy oraz przedstawiono
dawkowanie leku zgodne z postepowaniem dla pacjentéw pediatrycznych < 30 kg m.c. (w szacunkach przyjeto,
iz waga pacjenta wynosi 20 kg).

Oszacowania kosztu adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wykonano na podstawie danych zawartych
w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ, Komunikatu DGL na marzec 2018 r. oraz odpowiednich charakterystyk
produktéw leczniczych. Przyjeto dawkowanie zgodne z tym stosowanym w tuszczycy w populacji pediatrycznej
za pracg Wang 2018.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Nie wzieto pod uwage m.in.:
mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii. Zatozono takze, iz podczas przygotowania lekéw nie bedzie
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dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem doktadnej dawki leku dla pacjenta. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych

Parametr Adalimumab Etanercept Infliksymab
Zatozenia m.c. = 20 kg; 3 miesigce = 365,25/4 dni
W1 dniu . Zalecana dawka wynosi
40 mg s.c.; .
- Dawka poczatkowa 0,8 mg/kg masy ciata . -
w 8 dniu — ) . ) 5 mg/kg mc. podawane w infuzji
. 20 mg, a nastepnie (do dawki maksymalnej 50 mg) . . . .
20 mg s.c.; L . - dozylnej. Nastepnie po 2i 6
. po uptywie jednego | podawana jeden raz w tygodniu - : .
. w 22 dniu — ? . . tygodniach od pierwszego podania
Dawkowanie . tygodnia od podania przez okres do 24 tygodni. . . " )
20mgs.c,; . . g : . nalezy poda¢ dodatkowe infuzje
; dawki poczatkowej, | Leczenie powinno by¢ przerwane
kontynuacja S : w dawce 5 mg/kg mc.,
" 20 mg podawane u pacjentow, u ktorych :
terapii — . - . Y R a potem co 8 tygodni®
20 mg s.c co drugi tydzien* nie obserwuje sie odpowiedzi

co 2 tygodnie® po 12 tygodniach leczenia**

Obwieszczenie MZ® /

. . M . @ @
Zrédto Zlecenie MZ Komunikat DGL@ Komunikat DGL' Komun kat DGL
Koszt 3-miesigcznej 3679,67/
terapii [PLN] | 5813,87 2160,12 3142,99
Koszt rocznej terapii 14 193,02/
[PLN] - 22 424.91 3987,91 8 381,32

“Na podstawie Zlecenia MZ

*Na podstawie ChPL Humira

**Na podstawie ChPL Enbrel

Na podstawie ChPL Remicade — ,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remicade u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycy.”

“Wartos¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

*Na podstawie wysokosci limitu finansowania

@Komunikat DGL z 22.01.2019 r. o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-pazdziernik 2018 r

Dodatkowo oszacowano 3-miesieczny koszt terapii adalimumabem uwzgledniajgc cene hurtowg brutto (CHB)
preparatu Humira z Obwieszczenia MZ oraz dawkowanie z ChPL Humira zgodne z tym stosowanym w tuszczycy
za praca Wang 2018. 3-miesieczny koszt terapii adalimumabem na podstawie CHB
wynosi — 7 636.35 PLN. Wyzszy koszt terapii adalimumabem uwzgledniony w Zleceniu MZ wynika z zatozenia,
iz podczas przygotowania lekéw bedzie dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem lub przez uwzglednienie
kosztu leku Humira w dawce po 20 mg w opak. — szczegbétowych danych nie przedstawiono w Zleceniu MZ.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Wielkos$¢ populaciji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, wg opinii prof. dr hab. n. med.
Joanna Narbutt (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii) populacja docelowa mogtaby liczy¢
10-20 pacjentow rocznie. Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku
oszacowane w rozdziale nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu
oraz wielkosci populacji. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢
Substancja czynna Adalimumab Etanercept Infl ksymab
s . . s
Zrodio Zlecenie MZ* ?iﬁﬁiﬁ?ﬁgpggﬁé Komunikat DGL® | Komun kat DGL®@
Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentow = 10* [tys. PLN] 1233 36,8/58,1 21,6 314
Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentéw = 20* [tys. PLN] 246.6 73.6/116.3 43.2 62.9
Koszt w skali roku
Liczba pacjentéw = 10* [tys. PLN] ) 141.9/224.2 39.9 83.8
Koszt w skali roku
Liczba pacjentéw = 20* [tys. PLN] ) 283.9/448.5 79.8 167.6

*Na podstawie zakresu wielkosci populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt (Konsultant
Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

AWarto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

*Na podstawie wysokosci limitu finansowania

@Komunikat DGL z 22.01.2019 r. o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-pazdziernik 2018 r

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia adalimumabem
wyniesie (w skali 3 miesiecy):

. _ (wartosc¢ netto na podstawie Zlecenia MZ);

e 0d36,8/58,1tys. PLN do 73.6/116.3 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikaciji i jednostki
chorobowej: pityriasis rubra pilaris)
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e British Association of Dermatologists (BAD);
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);
o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV);
e European Society for Dermatological Research (ESDR);
¢ American Academy of Dermatology (AAD);
¢ International League of Dermatological Societies (ILDS).

Wyszukiwanie przeprowadzono 05-06.02.2019r. Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej towarzystw
naukowych dotyczgcych leczenia omawianej jednostki chorobowe;.

W toku przeprowadzania przegladu systematycznego odnaleziono dwie prace (Wang 2018, Roenneberg 2018)
0 znamionach przegladu systematycznego, w ktérych oméwiono sposéb postepowania terapeutycznego
w przypadku pacjentéow cierpigcych na tupiez czerwony mieszkowy. W obydwu pracach nie odniesiono sie
do leczenia omawianej choroby w populacji pediatrycznej. Wszystkie publikacje wigczone do ww. dwéch prac
zostaty réwniez wigczone do przegladu systematycznego Napolitano 2018, ktdérego wyniki przedstawiono
w rozdziale 6 ,Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna” i rozdziale 7 ,Bezpieczenstwo stosowania” niniejszego
opracowania. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych pracach przedstawiono ponizej.

Wang 2018

W publikacji przedstawiono opisowy przeglad klinicznych cech, patogenezy, cech histologicznych i leczenia
tupiezu czerwonego mieszkowego PRP (ang. pityriasis rubra pilaris). Publikacje wigczone do pracy
zidentyfikowano poprzez przeszukanie baz danych PubMed, EMBASE i MEDLINE przy uzyciu hasta: "Pityriasis
Rubra Pilaris" w tytule artykutéw. Uwzgledniono jedynie artykuty opublikowane od 1 stycznia 1990 r.
do 30 wrzesnia 2017 r., wjezyku angielskim; Wykluczono streszczenia z konferencji. Zidentyfikowano
i zrecenzowano tgcznie 286 artykutéw. Wybrane publikacje sprzed 1990 r. zostaty réwniez uwzglednione. Autorzy
pracy nie otrzymali zewnetrznego wsparcia finansowego.

Terapia — leki biologiczne

Leki biologiczne sg coraz czesciej stosowane w leczeniu PRP. Chociaz ich stosowanie bylo w przewazajgcej
mierze w raportowane w terapii odpornego na leczenie PRP, opublikowano kilka doniesien na temat
wykorzystania lekéw biologicznych jako leczenia pierwszego rzutu, w tym w przypadkach, w ktérych inne leczenie
systemowe byto przeciwwskazane. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw-a (TNF-a), ustekinumab i ostatnio,
secukinumab, byly stosowane w leczeniu PRP w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem lub retinoidami.

Inhibitory TNF-a

Przeglad literatury wykazat, ze infliksymab jest najczesciej raportowang substancjg stosowang do tej pory
w leczeniu PRP. W sumie 39 pacjentéw leczono infliksymabem (31 z typem |, jeden pacjent z typem I, dwoje
z PRP typu lll, niesprecyzowanym u 5 pacjentéw), w tym pojedynczy przypadek niepowodzenia leczenia.
Wiekszos¢ przypadkdéw wskazuje na uzyskiwanie odpowiedzi klinicznej w ciggu 1-6 tygodni. Dwa odrebne serie
przypadkéw obejmujgce w sumie siedmiu pacjentow nie wykazaty wystepowania nawrotéw choroby
po zaprzestaniu leczenia. Dwéch pacjentdw zostato przeniesionych na terapie etanerceptem lub adalimumabem,
z utrzymaniem odpowiedzi klinicznej. Paradoksalnie opisano zmiany przypominajgce PRP po terapii
infliksymabem w przypadku zespotu Takayasu.

Kolejnym najczesciej uzywanym lekiem jest etanercept. W pismiennictwie opisano ogétem 15 pacjentéw (dziesie¢
z typem |, dwoch z typem I, jeden z typem Il i jeden z PRP typu V, nie sprecyzowano typu u jednego pacjenta),
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w tym dwa przypadki opornosci na leczenie. U wiekszo$¢ pacjentéw, u ktorych wystgpita odpowiedz kliniczna,
wystgpita ona w ciggu 6-8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Wystapity trzy udokumentowane przypadki nawrotu -
od 1 do 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia.

Stosowanie adalimumabu odnotowano w leczeniu 13 pacjentéw (dziesie¢ z typem |, jeden z typem Il i jeden
z PRP typu lll, nie sprecyzowano typu u jednego pacjenta), w tym dwa przypadki niepowodzenia leczenia. Wsrod
0sOb odpowiadajgcych na leczenie poprawe kliniczng obserwowano w ciggu 1-6 tygodni. Nie byto
wystarczajgcych danych z poszczegdlnych raportéw na temat ryzyka nawrotu zwigzanego z zaprzestaniem
leczenia.

Niepowodzenie leczenia pojedynczym inhibitorem TNF-a nie wyklucza wtérnej odpowiedzi na inne $rodki
w obrebie tej samej klasy. Kim i in. i Chiu i in. kazdy zgtosit po jednym pacjencie, ktéry odpowiedziat na leczenie
adalimumabem pomimo wczes$niejszego niepowodzenia leczenia etanerceptem.

Opcje leczenia tupiezu czerwonego mieszkowego - leki biologiczne [LoE=4]:*

o Wiekszos¢ stosuje sie w opornym PRP, jednakze niewiele doniesien wskazuje takze na uzycie lekow
biologicznych jako leczenie pierwszego rzutu;

¢ najwiecej dowodow istnieje na temat zastosowania infliksymabu;

¢ niepowodzenie leczenia jednym lekiem biologicznym nie wyklucza odpowiedzi na inne czynniki w obrebie tej
samej klasy;

¢ leki biologiczne mogg by¢ kojarzone z metotreksatem lub retinoidami;

e Dawkowanie tozsame z tym stosowanym w tuszczycy:
o infliksymab (dozylnie) - 5 mg/kg m.c. w tyg. O, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodniowo;
o etanercept (podskornie) — 50 mg tygodniowo;
o adalimumab (podskdrnie) 80 mg w dniu 0, 40 mg 7 dnia, nastepnie co 2 tygodnie;

o ustekinumab (podskérnie) m. c. < 100 kg — 45 mg w tyg. 0 i 4 a nastepnie co 12 tyg.,
m.c. > 100 kg — 90 mg w tyg. 0 i 4 a nastepnie co 12 tyg.;

o sekukinumab (podskérnie) — 150 mg lub 300 mg w tyg. 0, 1, 2, 3, i 4, a nastepnie co 4 tyg.

*Na podstawie "The Oxford 2011 Levels of Evidence”, kategoria: 1 — N-of-lrandomizowane badania lub przeglady
systematyczne randomizowanych badan, 2 — randomizowane badanie lub badanie obserwacyjne, 3 — nierandomizowane
badanie kontrolowane kohortowe/ badanie follow-up, 4 — opisy przypadkéw lub badanie kliniczno-kontrolne lub badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng, 5 — wnioskowanie oparte na mechanizmie dziatania.

Roenneberg 2018

W pracy wykorzystano algorytmy opracowane w leczeniu tuszczycy i wyprysku atopowego oraz zebrano
najnowsze informacje na temat patogenezy, diagnozy i doswiadczenia w leczeniu PRP. Innowacyjnym zamiarem
tej oceny bylo opracowanie ustrukturyzowanego algorytmu do leczenia PRP, ktéry powinien byé rozwijany
w przysziosci. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie literatury w bazie danych PUBMED. Termin
"pityriasis rubra pilaris" zostat wykorzystany do zidentyfikowania wszystkich istotnych artykutow.

Leczenie

Brak jest ustalonego algorytmu leczenia PRP, a rozwdj algorytmu bedzie wynikiem doswiadczenia klinicznego,
matych serii przypadkéw i opisow przypadkow, poniewaz nie opublikowano randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych dot. leczenia PRP. Prawie wszystkie opublikowane dowody dotyczg PRP typu |,
podczas gdy doswiadczenie w leczeniu innych klinicznych typéw PRP jest wcigz niewielkie i nalezy je zdobyc¢.
Poniewaz PRP jest rzadkg chorobg i moze wystgpi¢ spontaniczna remisja, oparta na dowodach ocena warto$ci
terapeutycznej jest trudna i wymagataby wieloosrodkowych badan.

Leki biologiczne

Poniewaz PRP i tuszczyca majg pewne wspolne cechy kliniczne i histologiczne, a leki biologiczne, takie jak
przeciwciata hamujgce TNF-a, IL-12 / IL-23p40, IL-17A zostaty zatwierdzone do leczenia tuszczycy, te srodki
biologiczne staty sie opcjg terapeutyczng w leczeniu PRP, ktora jest coraz czesciej wybierana.

Infliksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze prozapalng cytokine TNF-a i moze
réwniez odgrywac kluczowg role w rozwoju PRP. Przy pierwszym udokumentowanym zastosowaniu infliksymabu,
jako leczenia PRP, przez Drosou et al. w 2003 r. uzyskano odpowiedz kliniczng ponizej 75% w ciggu 3 dni
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do 2 tygodni po pierwszej infuzji infliksymabu, stosujgc dawke 5 mg / kg m.c. Na podstawie kilku opisow
przypadkow, matych serii przypadkéw i przeglagdéw pismiennictwa, szczegodlnie w ciezkich przypadkach PRP lub
gdy inne opcje terapeutyczne juz nie przyniosty zadnych korzysci, raportuje sie, iz infliksymab jest skutecznym
leczeniem alternatywnym. Ponadto potgczenie infliksymabu z metotreksatem lub acytretyng zostato opisane jako
dodatkowa opcja terapeutyczna. Zgodnie z systematycznym przeglagdem pismiennictwa Petrof i wsp., najlepsze
doeody sposrdéd wszystkich inhibitorow TNF-a w PRP istniejg dla infliksymabu w pofgczeniu z acytretyng,
z potowg pacjentéw, ktorzy otrzymali infliksymab wykazujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie. Imponujaco,
wszystkie te przypadki byty oporne na inne terapie. Do chwili obecnej istnieje jeden raport dotyczacy pacjenta
z PRP typu |, ktory nie reagowat na schemat leczenia acytretyng w dawce 50 mg na dobe w potgczeniu z czterema
infuzjami infliksymabu w dawce 5 mg / kg m.c. Wyniki te réznig sie od efektéow leczenia 33 pacjentéw z PRP typu
I, ktérych z powodzeniem leczono infliksymabem w dawce 5 mg / kg m.c. w réznych odstepach czasu. Co najmniej
14 ztych pacjentow bylo dodatkowo leczonych acytretyng, cyklosporyna, metotreksatem, UVB
lub ogdlnoustrojowymi lub miejscowymi glikokortykosteroidami. Jednak nalezy pamieta¢ wybiércze zgtaszanie
pozytywnych wynikéw zawsze jest mozliwym zrédtem btedu systematycznego.

Takze etanercept jest lekiem biologicznym, ktory dziata jako receptor i wigze zaréwno TNF-a, jak i TNF-[3, czynigc
TNF biologicznie nieaktywnym. Do chwili obecnej zgtoszono 16 pacjentéw z PRP leczonych etanerceptem.
Pacjenci ci byli leczeni dawkg 25-50 mg dwa razy w tygodniu, i co najmniej 7 z nich miato leczenie etanerceptem
skojarzone z acytretyng, metotreksatem lub UVALl. Jednak u dwdch z czterech pacjentdw opisanych
przez Garcovich i wsp. nastgpit nawrét choroby podczas leczenia lub obserwacii, pomimo leczenia skojarzonego
etanerceptem i acytretyng oraz u jednego z 4 pacjentéw leczonych przez Eastham et al. osiggnieto jedynie
czesciowg odpowiedz kliniczng. Kim i in. niedawno doniesli o 17-letnim chtopcu z 13-letnig historig PRP, ktéry nie
odpowiadat na etanercept w dawce 50 mg tygodniowo podawanym przez 3 miesigce, ale objawy ustgpity u tego
pacjenta po czwartym tygodniu terapii adalimumabem. Podobny przypadek 24-letniej kobiety z PRP i zapaleniem
wielostawowym zostat juz opublikowany w 2013 roku.

Adalimumab jest monoklonalnym przeciwciatem 1gG-1 o wysokim powinowactwie do ludzkiego TNF. W 2009
i 2010 r. Walling and Swick i Schreml et al. odpowiednio przedstawili dwéch pacjentéw, u ktérych prawie
catkowicie ustgpity objawy. Dalsze opisy przypadkéw i serie przypadkéw byty zgodne z tymi raportami.
Wedtug wiedzy autoréw, raporty 8 pacjentdéw, u ktorych objawy ustgpity, mozna znalez¢ w literaturze.
Udowodniono, Ze terapia adalimumabem zakohczyta sie powodzeniem, nawet jedli zostata podana jako kolejna
linia terapii z powodu wczesniejszych nieskutecznych terapii miejscowych i systemowych (z uzyciem retinoidéw
i terapii UV). Inne doniesienia wskazywaty na niepowodzenie lub tylko czesSciowg odpowiedZ na te terapie
u pacjentow z PRP typu | nawet po potgczeniu adalimumabu z cyklosporyna.

Algorytm leczenia (przedstawiono informacje dot. leczenia biologicznego)

Jezeli pacjenci nie reagujg na retinoidy uktadowe lub zastosowanie terapii retinoidami jest przeciwwskazane,
metotreksat (lub w przypadku przeciwwskazan, inne terapie immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna
lub azatiopryna) powinien byé traktowany jako leczenie systemowe drugiego rzutu. Ponowna ocena powinna
nastgpi¢ po uptywie nie wiecej niz 12 tygodni. W przypadku, gdy nie mozna udokumentowa¢ Zzadnej wyrazne;j
odpowiedzi klinicznej, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw biologicznych. Wiekszosci raportéw podkresla
wyrazne lub catkowite ustgpienie PRP u pacjentéw w ciggu kilku tygodni. Czasami korzystne okazato sie wspdlne
przyjmowanie lekéw biologicznych z retinoidami uktadowymi lub lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat lub cyklosporyna.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparatory wybrano infliksymab oraz etanercept. Sg one wskazywane obok adalimumabu, jako opcje
terapeutyczne w przypadku niepowodzenia wczesniejszymi terapiami w powyzej opisanych pracach
Roenneberg 2018 oraz Wang 2018 dotyczgcych leczenia PRP. Nalezy zaznaczyc¢, iz substancje te, podobnie jak
adalimumab, nie sg refundowane w omawianym wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio poréwnujgcych
adalimumab z infliksymabem oraz etanerceptem.

Zatozono, ze zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.
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Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi
technologii medycznych.

dotyczacymi

wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

Tabela 13. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Technologie medyczne obecnie stosowane
w Polsce

-leczenie miejscowe

- acytretyna, izotretynoina
- metotreksat

- PUVA/re-PUVA, UVB

Technologia najtansza

- fototerapie
- metotreksat

Technologia najskuteczniejsza

- acytretyna: najwiecej doswiadczen klinicznych

Technologia rekomendowana

- acytretyna
- PUVA
- MTX

Skutecznos$¢ praktyczna

Niewielu chorych uniemozliwia oceng skutecznosci w %. Metotreksat — uznaje sie
skutecznos$c¢ rzedu 39%

Rokowania pacjentéw

Rokowania raczej dobre. Choroba moze trwac¢ wiele miesiecy, ale zazwyczaj dochodzi
do remisji klinicznej.

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje
choroby

Rumien, $wiad, widoczne zmiany

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania ocenianej technologii

50%
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne

Kromer 2018 Kromer C, Sabat R2,, Celis D, Méssner R. Systemic therapies of pityriasis rubra pilaris: a systematic review.
J Dtsch Dermatol Ges. 2018 Dec 6. doi: 10.1111/ddg.13718.
Napolitano 2018 Napolitano M, Abeni D, Didona B. Biologics for pityriasis rubra pilaris treatment: A review of the literature.

J Am Acad Dermatol. 2018 Aug;79(2):353-359.e11.
Pozostate publikacje

ChPL Enbrel Charakterystyka Produktu leczniczego Enbrel https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/enbrel-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.02.2019 r.]

ChPL Humira Charakterystyka Produktu leczniczego Humira https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/humira-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 12.02.2019 r.]

ChPL Remicade Charakterystyka  Produktu leczniczego = Remicade  https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/remicade-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.02.2019 r.]

Komunikat DGL Komun kat DGL z 22.01.2019 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan

za styczen-pazdziernik 2018 r. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,7280.html
[dostep 12.02.2019r.]

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.01.2019 r;

Roenneberg 2018 Roenneberg S, Biedermann T. Pityriasis rubra pilaris: algorithms for diagnosis and treatment. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2018 Jun;32(6):889-898.

The Oxford 2011 OCEBM Levels of Evidence Working Group. The Oxford 2011 levels of evidence. Oxford: Oxford Centre

Levels of Evidence for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653. Accessed 15 Dec 2017.

Wang 2018 Wang D, Chong VC, Chong WS, Oon HH. A Review on Pityriasis Rubra Pilaris. Am J Clin Dermatol. 2018

Jun;19(3):377-390.
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.7.2019

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2019)

Search Query Iltems found

#10 Search (((Pityriasis Rubra Pilaris[Title/Abstract]) OR "Pityriasis Rubra Pilaris"[Mesh])) AND
((((adalimumab[Title/Abstractf OR Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-adbm[Title/Abstract] OR 16
Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstractf OR Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7
Antibody[Title/Abstract] OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]))) OR "Adalimumab"[Mesh])

#9 Search (((adalimumablTitle/Abstract] OR Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-adbm|[Title/Abstract] OR
Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstractf OR Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7 7192
Antibody[Title/Abstract] OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]))) OR "Adalimumab"[Mesh]

#8 Search (adalimumab[Title/Abstract] OR Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-adbm([Title/Abstract] OR
Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstractf OR Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7 5998
Antibody[Title/Abstract] OR Antibody, D2E7[Title/Abstract])

#7 Search "Adalimumab"[Mesh] 4533

#5 Search (Pityriasis Rubra Pilaris[Title/Abstract]) OR "Pityriasis Rubra Pilaris"[Mesh] 783

#4 Search Pityriasis Rubra Pilaris[Title/Abstract] 666

#3 Search "Pityriasis Rubra Pilaris"[Mesh] 612

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 30.01.2019)

Searches Results
1 exp pityriasis rubra pilaris/ 866
2 Pityriasis Rubra Pilaris.ab,kw,ti. 640
3 lor2 917
4 exp adalimumab/ 28919
5 (adglimumab or Humira or Adalimumab-adbm or Amjevita or Adalimumab-atto or Cyltezo or D2E7 15783

Antibody or Antibody, D2E7).ab,kw,ti.

6 4o0r5 29522
7 3and 6 74

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 30.01.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Pityriasis Rubra Pilaris] explode all trees 3
#2 (Pityriasis Rubra Pilaris):ti,ab,kw (Word variations have been searched) )
#3 #1 or #2 8
H#4 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 528
#5 (adglimumab OR_ Humira OR A_dalimumab—adbm_ QR Amijevita OR Adalimumab-atto OR Cyltezo OR D2E7 1973
Antibody OR Antibody, D2E7):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 #4 or #5 1973
#7 #3 and #6 0
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14.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =16 N =74 N=0 N=0

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 72

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 72 Wykluczono: N = 60

y

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 12 Wykluczono: N =11

Przyczyna wykluczenia: opisy przypadkoéw;
przeglady systematyczne zawierajgce
wyniki opisane w przegladzie wigczonym
do analizy

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1 Publ kacje z referencji, N =0
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