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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Humira (adalimumab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni
i podeszew (ICD-10: L40.3) 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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Humira we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dfoni
i podeszew (ICD-10: L40.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne
oraz dowody naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych adalimumabu
w leczeniu tuszczycy krostkowej dioni i podeszew, gdy wykorzystane zostang wszystkie
dostepne refundowane technologie.

Nalezy jednak mieé¢ na uwadze mozliwg erupcje zmian tuszczycowych oraz stany zapalne,
w zwigzku z czym pacjenci wymagaja statego nadzoru i obserwacji. Ponadto warto réwniez
rozwazy¢ wczesniejsze zastosowanie technologii alternatywnych w postaci etanerceptu
lub infliksymabu, ktérych skutecznos¢ we wnioskowanych wskazaniu potwierdzajg wnioski
z wigczonych do analizy klinicznej badan. Dodatkowo zastosowanie etanerceptu
w okreslonym zleceniem wskazaniu jest czesciej wymieniane w wytycznych niz zastosowanie
adalimumabu.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono przeglad systematyczny, ktéry w odniesieniu
do wnioskowanego wskazania charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami, ze wzgledu
na liczebnos$¢ populacji z rozpoznang tuszczycy krostkowg dtoni i podeszew (PPP). Badania
uwzglednione w przegladzie nie wskazujg jednoznacznie, na skutecznos¢ we wszystkich
opisywanych przypadkach, a jedynie u niektérych pacjentéw. W przegladzie systematycznym
Sanchez 2017 odnotowano poprawe u 2 z 7 pacjentéw z PPP. Odnaleziono réowniez 5 opiséw
przypadkéw, gdzie poprawe odnotowano u 2 pacjentéw.

W odnalezionym przegladzie systematycznym nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozadanych, natomiast nalezy zwrdci¢ uwage na doniesienia wskazywane w ramach
opisow przypadkéw oraz w dokumentach pochodzacych z FDA oraz EMA.
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Mimo, ze terapia lekami biologicznymi pojawia sie w wytycznych jako terapia w ramach
leczenia PPP, nie wszystkie wytyczne odnoszg sie ich zastosowania. Dodatkowo nalezy miec
na uwadze, ze leczenie adalimumabem oraz infliksymabem pojawia sie jedynie w wytycznych
MBNPF 2012 (The Medical Board of the National Psoriasis Foundation), natomiast pozostate
wytyczne odnoszace sie do leczenia lekami biologicznymi, wskazujg na leczenie etanerceptem.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 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

tuszczyca krostkowa dtoni i stép (ang. palmoplantar pustulosis — PPP) to jedna z najrzadziej
wystepujacych postaci fuszczycy, w trakcie ktdrej u pacjentéw wystepujg wykwity tuszczycowe
na dtoniach i stopach. Jest to jednak odrebna jednostka chorobowa, dla ktdrej charakterystyczne
sg towarzyszgce zaburzenia czynnosci tarczycy. Odrebno$¢ omawianej jednostki chorobowej
od tuszczycy, przejawia sie réwniez w wynikach badan genetycznych.

Zmiany umiejscawiaja sie najczesciej na stopach, rzadziej na stopach i dtoniach, a najrzadziej na samych
powierzchniach dioniowych rgk. W obrebie stép zajmujg przede wszystkim $rédstopie, ale mogg
rowniez szerzyc sie na ich boczne powierzchnie, zwtaszcza na piety, natomiast bardzo rzadko zajmujg
przodostopie i powierzchnie palcdw. W obrebie ragk wykwity lokalizujg sie najczesciej w okolicy ktebu
kciuka, rzadziej w posrodkowej czesci powierzchni dioniowej, a najrzadziej zajmujg powierzchnie
dystalng. Charakterystyczna jest bardzo czesta symetria ognisk. Wykwitami podstawowymi sg krostki,
jednak ze wzgledu na umiejscowienie w okolicach pozbawionych mieszkéw wtosowych nie przybierajg
one ksztattu stozkowatego, charakterystycznego dla krostek w innych lokalizacjach. Najczesciej
obserwuje sie kilkumilimetrowej lub kilkunastomilimetrowej wielkosci pecherzyki wypetnione trescig
ropng. Po ztuszczeniu pokrywy krost dochodzi wéwczas do obnazenia btyszczacej, czerwonej, bardzo
bolesnej powierzchni. Przysychajgce elementy krostkowe przybierajg charakterystyczny bragzowawy
kolor. Z reguty obserwuje sie krostki w roznych fazach rozwoju. Gojeniu sie jednych towarzysza
wysiewy kolejnych zmian.

W chorobie mogg wystepowad wspétistniejgce pojedyncze ogniska tuszczycowe, w innych okolicach
ciata oraz u pojedynczych pacjentdw mozna obserwowaé zmiany wypryskowe. Ponadto
u 1/3 pacjentéw stwierdza sie zajecie paznokci w postaci podpaznokciowych krostek, onycholizy
i/lub naparstkowych wgtebien.

Podobnie jak w tuszczycy, czynnikami wyzwalajacymi moga by¢ infekcje oraz w mniejszym stopniu,
stres. Rola przewlektych ognisk zapalnych jest kontrowersyjna, poniewaz ich usuniecie nie zawsze
wptywa na przebieg choroby. Niektdrzy autorzy uwazajg jednak, ze ogniskowe infekcje (gardta, zatok,
zebow) sg podstawowym czynnikiem wyzwalajgcym lub zaostrzajgcym zmiany. Charakterystyczny dla
PPP wydaje sie zwigzek z paleniem papieroséw. W momencie rozpoczecia choroby do 95% pacjentéw
pali lub przez wiele lat wczesniej palito papierosy.

Kobiety stanowig okoto 90% wszystkich pacjentéw z PPP. Choroba typowo rozpoczyna sie w pigtej badz
w szostej dekadzie zycia. Na ogdt nie obserwuje sie zmian u dzieci.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze alternatywnag technologia do wnioskowanej
jest stosowanie infliksymabu lub etanerceptu. W leczeniu PPP s3 to technologie wskazywane
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jako terapie drugiego rzutu. Obydwie z wymienionych technologii lekowych nie sg finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce w omawianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Humira zawiera substancje czynng adalimumab w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawkach, w dawce 40 mg/0,8 ml.

Adalimumab nalezacy do grupy lekédw immunosupresyjnych jest inhibitorem czynnika martwicy
nowotwordéw alfa (TNF-a). Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢
TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomédrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow.

Wskazania rejestracyjne obejmujg m.in.: tuszczyce u dorostych oraz tuszczyce zwyczajng (plackowatg)
u dzieci i mfodziezy, natomiast nie obejmujg one konkretnie wnioskowanego wskazania, czyli tuszczycy
krostkowe] dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3). W zwigzku z powyzszyn nalezy uzna¢, ze wnioskowane
wskazanie, nie pokrywa sie z rejestracyjnymi.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania wnioskowanej technologii medycznej odnaleziono:
e 1 przeglad systematyczny:

o Sanchez 2017 (do przegladu wtgczono m.in. badania: Olazagasti 2017, He 2012,
Richetta 2012) — celem przegladu byta ocena skutecznosci terapii biologicznej
w leczeniu hiperkeratycznej tuszczycy dtoni i stép (HPP), tuszczycy dtoni i stop (PP)
oraz tuszczycy krostkowej dtoni i stép (PPP); do przegladu wtaczono 44 publikacje
(7 publikacji zawierato opis randomizowanych badan (RCT) oraz 2 otwartych badan);
liczba pacjentéw: HPP-722, PP-63, PPP-58.

e 5 opiséw przypadkow:

o Bogaards 2016 — opis przypadku 45-letniej kobiety u ktérej 7 lat wczesniej
zdiagnozowano PPP oraz tuszczycowe zapalenie stawéw;

o Garraud 2016 - opis przypadku 50 letniej kobiety, u ktérej 12 lat wczesniej
zdiagnozowano PPP;

o Ohashi 2016 — opis przypadku 57 letniej kobiety ze zdiagnozowanym PPP
i krostkowym zapalenie stawow i kosci;

o Alvarez 2011 — opis przypadku 13-letniej dziewczynki cierpigcej na ciezka uogdlniong
tuszczyce krostkowg od 6 miesigca zycia;

o Yawalkar 2009 — opis przypadku 48-letniej kobiety z nawracajacymi krostami
pojawiajgcymi sie gtéwnie na stopach przez 1 rok.

Skutecznos¢
Sanchez 2017 — przeglad systematyczny
tuszczyca krostkowa dtoni i stép

W retrospektywnym kohortowym badaniu Olazagasti 2017, u dwodch z 4 pacjentéw leczonych
adalimumabem odnotowano cze$ciowg odpowiedz na leczenie, a u kolejnych dwdch brak odpowiedzi
na leczenie.
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W opisie przypadku He 2012 u pacjenta leczonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio
40 mg co 2 tygodnie i 15 mg tygodniowo) brak jest informacji na temat odpowiedzi pacjenta
na leczenie.

Hiperkeratotyczna lub krostkowa tuszczyca dtoni i stép

W otwartym badaniu Richetta 2012 u 54,5% pacjentow z PPP lub HPP, ktérzy byli leczeni
adalimumabem (40 mg co 2 tygodnie), osiggnieto kliniczny klirens po 12 tygodniach leczenia. Poprawe
wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skérnych (Dermatology Life Quality Index, DLQI)
osiaggneto 72,3% pacjentow.

Whnioski autoréw przegladu Sanchez 2017 wskazuja, ze w przypadku PPP jest bardzo mato dostepnych
danych na temat skutecznosci leczenia. Konieczne sg przyszte badania w celu dalszej oceny
skutecznosci lekéw biologicznych w leczeniu PP i PPP. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ badania
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekdw biologicznych z tradycyjng terapig systemowg
i fototerapia.

W podsumowaniu badan wskazano, ze u 2 z 7 pacjentéw z PPP zaobserwowano poprawe.
Bogaards 2016 — opis przypadku

Po pierwszym wstrzyknieciu adalimumabu pacjentka odczuwata pozytywny efekt w stosunku
do objawdéw PPP, natomiast po drugim wstrzyknieciu zmiany pogorszyty sie, byty swedzace, a na reszcie
jej ciata pojawita sie wysypka.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania u pacjentki z PPP oraz tuszczycowym zapaleniem stawdéw
nastgpita erupcja zmian fuszczycowych po leczeniu adalimumabem. Zastosowanie aktualnego
i ogdlnoustrojowego leczenia tuszczycy nie wptyneto korzystnie na zmiany tuszczycowe. Przejscie
na etanercept, inny lek z grupy anty-TNF-a, poczatkowo wykazywato czesciowg odpowiedz, ale pdzniej
powodowato erupcje zmian tuszczycowatych.

Garraud 2016 — opis przypadku

W trakcie terapii adalimumabem, po trzeciej dawce nastgpit wzrost liczby zmian skoérnych
oraz pojawienie sie nowych w okolicach: pachowej, ko$ci tonowej oraz gtowy. Odnotowano réwniez
stan zaplany klatki piersiowe] i bél kolana, po czym rozwinat sie stan zaplany prawej piersi. Biopsja
wykazata ziarniakowe zmiany zapalne sutka. MRI kregostupa wykazato zapalenie stawdéw kregostupa
z erozjq trzonu kregu.

Ohashi 2016 - opis przypadku

Kilka dni po drugim wstrzyknieciu adalimumabu pojawity sie dodatkowe krosty, ktore rozprzestrzenity
sie poza obszar dtoni i podeszw zajmujac grzbiet stopy, korczyny dolne, tokie¢ i tutéw. Biopsja skory
ze strony grzbietu stopy wykazata ropnie podkoronowe ze zmianami gabczastymi. Bdl stawoéw
zmniejszyt sie znaczgco dzieki dwdém wstrzyknieciom adalimumabu, ktérego podawanie ostatecznie
zostato przerwane.

Autorzy opisu przypadku wskazujg, ze mimo ograniczonej ilosci publikacji na temat wptywu lekéw
biologicznych na leczenie PPP, stosowanie lekdw biologicznych moze by¢ dobrym wyborem
w przypadku leczenia pacjentow z opornych na leczenie PAO.

Alvarez 2011 — opis przypadku

Po 8 tygodniach od rozpoczecia terapii adalimumabem nastgpita znaczna poprawa na ponad 90%
powierzchni ciata, ocena zaawansowania tuszczycy wg kwestionariusza PASI (wskaznik nasilenia
tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index) wyniosta 1,8 pkt (Zakres skali PASI waha sie od 0 (brak
zmian) do 72 (ciezkie zmiany)). W 16 tygodniu pacjentka pozostata w catkowitej remisji. Dzieki terapii
adalimumabem umiarkowana poprawa nastgpita po 6 miesigcach i ponownie osiggnieto catkowitg
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remisje. Po 15 miesigcach kontynuacji terapii u pacjentki zdiagnozowano brak zmian chorobowych.
Obecnie pacjentka nadal otrzymuje te samga terapie.

Yawalkar 2009 — opis przypadku

Przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem, pacjentka otrzymywata infliksymab. Ze wzgledu
na czesciowg odpowiedZz po 4 tygodniach dawke zwiekszono do tygodniowego wstrzykniecia
podskdornego (40 mg), co spowodowato dalsze ztagodzenie objawdw.

Autorzy publikacji wskazujg, ze terapia indukcyjna infliksymabem moze prowadzi¢ do szybkiego
ustgpienia ciezkiej, opornej tuszczycy krostkowej. Ponadto, pokazuje, ze w przypadku nietolerancji
infliksymabu mozna go zastgpi¢ w petni humanizowanym anty-TNF - adalimumabem. Chociaz
oba przeciwciata anty-TNF byty skuteczne, dzieki terapii indukcyjnej infliksymabem w dawce 5 mg/kg
efekty leczenia byly szybciej widoczne. Zadawalajgca odpowiedz kliniczna po zastosowaniu
adalimumabu byta mniej widoczna i zostata osiggnieta tylko przy cotygodniowych wstrzyknieciach
w dawce 40 mg. Inne doniesienia naukowe wskazujg réwniez, ze zamiana infliksymabu na innego
antagoniste TNF, takiego jak etanercept, moze by¢ uzyteczna w leczeniu tuszczycy. Pomimo tego,
Ze opisany przypadek pacjentki wykazat wyrazng korzysé z leczenia infliksymabem i adalimumabem,
nalezy pamietaé, ze terapia anty-TNF nie zawsze moze by¢é pomocna u pacjentéw z tuszczyca
krostkowa.

Bezpieczeristwo
Sanchez 2017

W badaniu Olazagasti 2017 nie stwierdzono powaznych zdarzei niepozgdanych w badaniach dot.
adalimumabu.

W badaniu He 2012 podano natomiast informacje, ze u pacjenta nie wystgpity powazne zdarzenia
niepozadane. Jednoczesnie po trzecim wstrzyknieciu adalimumabu, wskutek pojawienia sie wysypki
tréjpalczastej, tysienia plackowatego oraz pokrzywki pacjent przerwat terapie.

W badaniu Richetta 2012 nie zgtoszono zdarzen niepozadanych.
Ohashi 2016

Autorzy na podstawie innych publikacji stwierdzajg, iz rozwdj ztosliwego chtoniaka byt rzadko
obserwowany podczas terapii anty-TNF. Ponadto rzadko zgtaszano powiktania hematologiczne, takie
jak pancytopenia, neutropenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, matoptytkowos¢ i nadkrzepliwosé.

Yawalkar 2009

Terapia adalimumabem byfa dobrze tolerowana, z wyjatkiem zwiekszenia masy ciata o 5 kg w ciggu
ostatnich 3 miesiecy, ktdre pacjent przypisat terapii.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Humira przedstawiono dziatania niepozgdane
wystepujace:

e bardzo czesto 21/10 s3: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drog
oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowe;j
gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwisto$é, zwiekszenie stezenia lipidow, bdle gtowy, bdle brzucha,
nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wysypka,
(w tym ztuszczajgca sie wysypka), bodle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

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
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gruzlicy, posocznicy bakteryjnej, inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego
zakazenia oportunistycznego. Leczenie adalimumabem nalezy przerwa, jesli u chorego wystapi ciezkie
zakazenie lub posocznica. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania w kierunku utajone;j
gruzlicy. W przypadku dodatniego wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, nalezy
rozpoczgé 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 chtoniakéw i innych nowotwordow ztosliwych (w tym zakonczonych zgonem) u dzieci
i mtodziezy poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach postmarketingowych obserwowano
takze przypadki watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komodrkowego u mitodziezy i mitodych
dorostych z chorobami zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne z ChPL Humira
(EMA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Humira nie posiada rejestracji we wnioskowanym wskazaniu,
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, nie jest mozliwa do oceny.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest niewielka liczebno$¢ populacji docelowej z PPP
w odnalezionym przegladzie systematycznym. Ponadto pozostate odnalezione doniesienia naukowe
charakteryzujg sie niskg jakoscig w hierarchii badan naukowych.

Ponadto w badaniach wigczonych do przegladu pacjenci stosowali rézne dawki adalimumabu, takze
terapie stosowane uprzednio (przed zastosowaniem adalimumabu), okres trwania choroby, okres
obserwacji, szczegdétowy schemat terapeutyczny leczenia byty rdzne dla réinych badan/opiséw
przypadkdéw. W opisie przypadku Ohashi 2016 nie podano informacji o dawkowaniu adalimumabu.

W czesci odnalezionych badan nie odniesiono sie do profilu bezpieczeristwa terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Sanchez 2017 — przeglad systematyczny

W odniesieniu do etanerceptu wsrdd 23 pacjentéw z PPP odnotowano poprawe u 13 oséb (56%).
W odniesieniu do infliksymabu u wszystkich 8 pacjentéw z PPP odnotowano poprawe.

Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano wsréd pacjentdw przyjmujacych infliksymab: objawy
przypominajgce chorobe posurowiczg oraz automulogiczne zapalenie watroby.

Bogaards 2016 — opis przypadku

Po niepowodzeniu leczenia adalimumabem, przejscie na etanercept, poczatkowo wykazywato
czesciowg odpowiedz, ale pdzniej spowodowato erupcje zmian tuszczycowatych.

Garraud 2016 — opis przypadku

Pacjent przed rozpoczeciem terapii etanerceptem, otrzymywat adalimumab, ale ze wzgledu
na zdarzenia niepozgdane odstgpiono od kontynuacji terapii. Po czterech dawkach etanerceptu terapii

etanerceptem powtdrzyto sie ziarniniakowe zapalenie gruczotu mlekowego, nastgpito pogorszenie
bolu klatki piersiowej i stanu skory.

Alvarez 2011 — opis przypadku

Rozpoczecie leczenia inflliksymabem nie spowodowato poprawy po pierwszym wlewie. Terapii nie
kontynuowano ze wzgledu na bdle klatki peirsowej i ostrej niewydolnosci oddechowej. Nastepnie
rozpoczeto leczenie etanerceptem, ktére ze wzgledu na brak odpowiedzi zostato przerwane
po 8 miesigcach.
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Yawalkar 2009 — opis przypadku

Leczenie indukcyjne infliksymabem spowodowato poprawe stanu pacjentki, natomiast terapia zostata
przerwana ze wzgledu na z powodu reakcji zwigzanej z zapaleniem wielostawowym, bdlem miesni
i gorgczka po trzecim wlewie. W korelacji z szybka poprawa kliniczng podczas leczenia infliksymabem
zauwazalna byta silna redukcja réznych populacji leukocytow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto 3 miesiecznej terapii produktem leczniczym Humira (40mg/0,8
mi) wynosi [ RSN

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produkt
leczniczy Humira (adalimumab) jest aktualnie finansowany w innych niz wnioskowane wskazaniach.
Podana w aktualnym Obwieszczeniu MZ cena hurtowa brutto dla produktu leczniczego Humira wynosi
2 577,87 PLN. wysokos¢ limitu finansowania wynosi 2 102,67 PLN. Na liscie lekdw refundowanych
znajduja sie réwniez preparaty zawierajgce adalimumab w takiej samej postaci co we wnioskowanym
produkcie leczniczym:

e Hyrimoz — cena hurtowa brutto wynosi 2 041,20 PLN;
e Amgevita — cena hurtowa brutto wynosi 2 098,08 PLN;
e Imraldi —cena hurtowa brutto wynosi 2 102,67 PLN.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekéw, za styczen-listopad 2018 r., ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ
ponoszonego na refundacje adalimumabu, sredni, wazony iloscig zrefundowanych opakowan leku,
koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania leku Humira wyniosta 3 322,42 PLN.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z komunikatow DGL, koszt stosowania komparatoréw w terapii 3
miesiecznej wyniesie:

o dla etenerceptu—6 679,39 PLN;
e dlainfliksymabu — 10 883,53 PLN.
Ograniczenia

Uwzgledniajac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dawkowanie leku zalezy od masy ciata
pacjenta.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata okreslona na podstawie opinii eksperta na 15-20 pacjentéw
rocznie.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii produktem leczniczym Humira, wyniesie:

e zgodnie ze zleceniem (wartos$¢ netto): od _ do _;

e zgodnie z Obwieszczeniem MZ (na podstawie wysokosci limitu finansowania) : od 126,2 tys.
PLN do 168,2 tys. PLN;

e zgodnie z Komunikatem DGL (styczen — listopad 2018): od 199,3 tys. PLN do 265,8 tys. PLN.
Koszt terapii technologiami alternatywnymi, zgodnie z komunikatami DGL, wyniosa:

o dla etenerceptu—od 100,2 tys. PLN do 133,6 tys. PLN;

e dlainfliksymabu —od 163,3 tys. PLN do 217,7 tys. PLN.
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Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia nie zostaty oparte
na danych epidemiologicznych. Dodatkowym ograniczeniem sg réznice w dawkowaniu w zaleznosci od
masy ciata pacjenta.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w terapii fuszczycy krostkowej dtoni i podeszew:

e  British Association of Dermatologists (BAD 2009, BAD 2017) — Wielka Brytania;

e (Canadian Dermatology Association, Canadian Psoriasis Guidelines Addendum Committee (CDA
2016) — Kanada

e Spanish Academy of Dermatology and Venereology (AEDV 2014) — Hiszpania;
e The Medical Board of the National Psoriasis Foundation (MBNPF 2012) — Stany Zjednoczone;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012) — Wielka Brytania.

W wytycznych MBNPF 2012 adalimumab jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
systemowym drugiego rzutu PPP obok alefaceptu, etanerceptu i infliksymabu. W pozostatych
wytycznych nie wymienia sie adalimumabu jako opcji terapeutycznej w leczeniu PPP.

W brytyjskich wytycznych BAD z 2017 roku wskazano na brak dowoddéw na temat leczenia roznych
fenotypow tuszczycy, w tym dla tuszczycy krostkowej dtoni i podeszew. Nalezy zaznaczyé, ze autorzy
opracowywania odszukiwali doniesienn naukowych typu RCT, przeglad systematyczny oraz badania
kohortowe dotyczgce diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych CDA 2016
w przypadku opornej PPP, jako trzecig linie leczenia wsréd lekéw biologicznych wymienia sie
etanercept i ustekinumab, natomiast w hiszpanskich wytycznych AEDV 2014 w leczeniu tuszczycy
krostkowej dtoni i podeszew, jako leczenie biologiczne, rekomenduje sie stosowanie etanerceptu.
W zaleceniach NICE 2012 nie odniesiono sie do terapii lekami biologicznymi. W najstarszych
odnalezionych rekomendacjach BAD z 2009 wskazano, iz terapie biologiczne nie mogg by¢ zalecane
w leczeniu tuszczycy krostkowej dioni i podeszew.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.01.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5683.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni
i podeszew (ICD-10: L40.3) 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.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 57/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Humira (adalimumab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-
10: L40.3) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.



