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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 wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pdzn. zm.).

Organ  dokonujacy  wyfaczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

cena hurtowa brutto

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

Miedzynarodowa Klasyf kacja 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)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

tuszczyca dtoni i stép (ang. palmoplantar psoriasis)

tuszczyca krostkowa dtoni i stop, tuszczyca krostkowa dioni i podeszew (ang. palmoplantar pustulosis)
hiperkeratyczna tuszczyca dtoni i stép (ang. hyperkeratotic palmoplantar psoriasis)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw 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
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 06.02.2019 r., PLD.46434.5683.2018.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

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

— tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3)

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 | 6 =mputkostrzykawek

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/32



Humira (adalimumab) 0T.422.13.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: Humira (adalimumab),
roztwér do wstrzykiwan a 40mg/0,8 ml we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3).

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa dfoni i stop (ang. palmoplantar pustulosis — PPP) to jedna z rzadziej spotykanych postaci
tuszczycy.

Kobiety stanowig okoto 90% wszystkich pacjentéw z PPP. Choroba typowo rozpoczyna sie w pigtej badz w szostej
dekadzie zycia. Na ogét nie obserwuje sie zmian u dzieci. Podobnie jak w tuszczycy, czynnikami wyzwalajgcymi
moga by¢ infekcje, a w mniejszym stopniu stres. Rola przewlektych ognisk zapalnych jest kontrowersyjna,
gdyz ich usuniecie nie zawsze wptywa na przebieg choroby. Niektérzy autorzy uwazajg jednak, ze ogniskowe
infekcje (gardita, zatok, zebow) sg podstawowym czynnikiem wyzwalajgcym lub zaostrzajgcym zmiany.
Charakterystyczny dla PPP wydaje sie zwigzek z paleniem papieroséw.

Zmiany umiejscawiajg sie najczesciej na stopach, rzadziej na stopach i dtoniach, a najrzadziej na samych
powierzchniach dtoniowych rgk. W obrebie stop zajmujg przede wszystkim srédstopie, ale mogg rowniez szerzy¢
sie naich boczne powierzchnie, zwtaszcza na piety, natomiast bardzo rzadko zajmujg przodostopie i powierzchnie
palcow. W obrebie rgk wykwity lokalizujg sie najczesciej w okolicy kiebu 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 wiosowych nie przybierajg one ksztattu stozkowatego, charakterystycznego dla krostek
w innych lokalizacjach. Najczesciej obserwuje sie kilkumilimetrowej lub kilkunastomilimetrowej wielkosci
pecherzyki wypetnione trescig ropna.

Lekami drugiego rzutu w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stép pozostajg leki biologiczne, w tym alefacept,
adalimumab, etanercept i infliksymab. Dane z piSmiennictwa wskazujag na poréwnywalng skutecznosé
stosowanych lekoéw. Autorzy zwracajg rowniez uwage na doniesienia dotyczace skutecznosci terapii ztozonej
z antagonistéw TNFa i metotreksatu. Ponadto dostepne sg opisy przypadkéw wskazujgce na skutecznosé
jednoczesnego stosowania etanerceptu, acytretyny i miejscowych glikokortykosteroidow.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem uzyskano 1 opinie¢ eksperckg. Wediug opinii
Pani prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt, przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. PPP jest chorobg
przewlektg, nawrotowg, wymagajgca przewlekiej terapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu do analizy gtéwnej dotyczgcej pacjentdow z tuszczycg krostkowg dtoni
i podeszew wtgczono: 1 przeglad systematyczny: Sanchez 2017 oraz 5 opisow przypadkéw: Alvarez 2011,
Bogaards 2016, Garraud 2016, Ohashi 2016, Yawalkar 2009.

Sanchez 2017
e Hiperkeratyczna tuszczyca dtoni i stop

Odnaleziono 1 badanie RCT, podwdjnie zaslepione Leonardi 2011. W badaniu adalimumab byt podawany
podskérnie w dawce 80 mg w 0 tygodniu, nastepnie 40 mg co 2 tygodnie. Kontrole stanowili pacjenci przyjmujacy
placebo. W badaniu 30,6% pacjentow z hiperkeratotycznym PP leczonych adalimumabem osiggneta w globalnej
ocenie lekarza ragk i stép (hfPGA, ang. Physician Global Assessment of the hand and foot) wynik ,czysto,
klarownie” lub prawie ,czysto” (0 lub 1) po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu do 4,3% pacjentow
otrzymujgcych placebo (30,6% vs. 4,3%, p = 0,01). Odpowiedz utrzymywata sie na poziomie 28 tygodni u 80%
z tych oso6b. Sposréd pacjentdw ze wszystkich badann RCT lub opiséw przypadkow, ktérzy byli leczeni
adalimumabem, 94,7% wykazato ogdlng poprawe kliniczng. W badaniu nie zgtaszano zdarzeh niepozgdanych.

e Hiperkeratotyczna lub krostkowa tuszczyca dtoni i stop

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) osiggneto 72,3% pacjentow.
W badaniu nie zgtoszono zdarzen niepozgdanych.
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e tuszczyca dtoni i stop

W opisie przypadku Ghate 2009 u pacjenta przyjmujgcego adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie
w 16 tygodniu powierzchnia ciata (BSA) zajeta chorobg zmniejszyta sie z 4% do 1%, ustgpity objawy
tuszczycowego zapalenia stawow, w 8 miesigcu po odstawieniu adalimumabu nie odnotowano objawow ze strony
stawow lub dtoni i stop.

e tuszczyca krostkowa dtoni i stép

W retrospektywnym kohortowym badaniu Olazagasti 2017 u dwoch z 4 pacjentéw leczonych adalimumabem
odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie, a u kolejnych dwdch brak odpowiedzi na leczenie. W badaniu
nie zgtoszono zdarzen niepozgdanych.

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. Natomiast podano
informacje, ze u pacjenta nie wystgpity powazne zdarzenia niepozadane. Jednocze$nie po trzecim wstrzyknigciu
adalimumabu, wskutek pojawienia sie wysypki trojpalczastej, tysienia plackowatego oraz pokrzywki pacjent
przerwat terapie.

Whioski autoréow: w przypadku HPP, wyniki RCT (poziom dowodow 1) sugerujg, ze adalimumab jest skuteczng
i dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng. W przypadku PPP jest bardzo mato dostepnych danych na temat
skutecznosci leczenia. Konieczne sg przyszte badania w celu dalszej oceny skutecznosci lekow biologicznych
w leczeniu PP i PPP. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw
biologicznych z tradycyjng terapig systemowa i fototerapia.

Bogaards 2016

Opis przypadku 45-letniej kobiety cierpigcej z powodu skoérnych zmian chorobowych. Diagnostyka wykazata
rumieniowe i fuskowate grudki na jej tutowiu, konczynach i dtoniach, podeszwach stép, skérze gtowy oraz dystrofie
paznokci obu dfoni i stop.

Zmiany pojawity sie na 2 miesigce przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem w dawce 40 mg raz na dobe
co 2 tygodnie. Pacjentka od 7 lat cierpiata na PPP oraz tuszczycowe zapalenie stawow. Leczenie adalimumabem
zostato zainicjowane z powodu zapalenia stawdw.

Poprzednie leczenie obejmowato podawanie triamcynolonu (nieskuteczne), leflunomid (Arava), metotreksatu,
acytretyny, prednizonu (podawanie wszystkich czterech lekéw zostato zaprzestane z powodu wystgpienia
efektéw ubocznych) i fototerapia UVB.

Po pierwszym wstrzyknieciu adalimumabu pacjentka odczuwata pozytywny efekt w stosunku do objawéw PPP,
ale po drugim wstrzyknieciu zmiany pogorszyty sie, byty swedzace, a na reszcie jej ciata pojawita sie wysypka.
Pacjentka otrzymata miejscowe leczenie z uzyciem silnych kortykosteroidow, kremdéw, natomiast leczenie
adalimumabem zostato wstrzymane. Mimo zastosowanego leczenia, zmiany w szczegdlnosci na dioniach
i stopach pogarszaty sie, a pacjentka zostata przyjeta na oddziatu dermatologii klinicznej. Pacjentce zostata
wykonana biopsja, ktéra potwierdziat zmiany krostkowe dtoni i stop (pustulosis palmoplantaris — PPP)
ze zmianami fuszczycowymi wywotanymi leczeniem adalimumabem.

Leczenie zmieniono na etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu) w potgczeniu z erytromycyng 500 mg 4 razy
dziennie. Po dwdch miesigcach ww. leczenie rowniez nie powiodio sie. Leczenie metotreksatem (ktéry podano
w potgczenie z ostatnig terapig) musialo by¢ zaprzestane z powodu wystgpienia efektow ubocznych.
Po przerwaniu leczenia etanerceptem i rozpoczeciu leczenia klarytromycyng (300 mg trzy razy dziennie), stan
skory pacjentki powoli stawat sie coraz lepszy. Pacjentka byta leczona przez wiele dni z zastosowaniem réznych
miejscowych terapii, fototerapig i wieloma antybiotykami. Z powodu pogorszenia objawdéw tuszczycowego
zapalenia stawdw, rozpoczeto leczenie ustekinumabem. Ostatecznie zmiany tuszczycowe, ktore pojawity sie
po leczeniu adalimumabem ustgpity a obraz kliniczny PPP polepszyt sie.

Whioski autorow: w tym przypadku opisano pacjentke z PPP oraz tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorej
nastgpita erupcja zmian f{uszczycowych 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 czes$ciowg odpowiedz, ale pézniej powodowato erupcije
zmian tuszczycowatych. Leczenie za pomocg ustekinumabu ostatecznie doprowadzito do prawie catkowitej
remisji zmian skérnych i dobrg kontrole tuszczycowego zapalenia stawdw.

Garraud 2016

Opis przypadku 50-letniej kobiety z 12-letnig historig PPP. Pomimo stosowania sterydéw i metotreksatu
u pacjentki nastgpito pogorszenie stanu skoéry. Leczenie adalimumabem zostato zainicjowane w kwietniu
2013 roku. W pierwszym wstrzyknieciu adalimumab podano w dawce 80 mg, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie.
Po trzecim wstrzyknieciu, paradoksalnie nastgpit wzrost liczby zmian skérnych oraz pojawienie sie nowych
w okolicach kosci tonowej, pachowej i gltowy. Pacjentka skarzyta sie rowniez na stan zapalny klatki piersiowej
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i bolu kolana. Kilka dni pdzniej rozwingt sie stan zapalny prawej piersi. Biopsja wykazata ziarniniakowe zmiany
zapalne sutka. MRI kregostupa wykazato zapalenie stawdw kregostupa z erozjg trzonu kregu. U pacjentki
zainicjowano leczenie kortykosteroidem (0,5 mg / kg) z korzystnym wynikiem w postaci ztagodzenia bolu,
zapalenia sutka i zmian tuszczycowych. Badanie CT wykazato brak erozji trzonu kregu z jednoczesnym
pojawieniem sie syndesmofitu.

Podawanie kortykosteroidéw stopniowo zmniejszano. Sze$¢ miesiecy pdzniej stan skory ponownie sie pogorszyt.
Po rozmowie z pacjentkg rozpoczeto leczenie etanerceptem 50 mg / tydzien. Po 4 zastrzykach powtdrzyto sie
ziarniniakowe zapalenie gruczotu mlekowego, nastgpito pogorszenie bélu klatki piersiowej i stanu skory.
Stan zapalny leczono z powodzeniem za pomocg kortykosteroidéw. Zmiany skdrne pacjentki sg obecnie leczone
miejscowym steroidem, bez nawrotéw bolu lub zapalenia sutka.

Ohashi 2016

Opis przypadku 57 letniej kobiety z PPP i krostkowym zapalenie stawow i kosci. Badanie fizykalne wykazato
u pacjentki obecnos$¢ krostek na dtoniach i podeszwach oraz nadmierne rogowacenie na piecie, ale nie
stwierdzono dodatkowych, innych zmian w obrebie dtoni i stép. Badanie otolaryngologiczne wykazato prawidtowe
wyniki. Pacjentka odmowita wyciecia migdatkéw i rozpoczeto terapie adalimumabem. Kilka dni po drugim
wstrzyknieciu leku pojawity sie dodatkowe krosty, ktére rozprzestrzenity sie poza obszar dtoni i podeszw zajmujac
grzbiet stopy, konczyny dolne, tokiec€ i tutéw. Biopsja skéry ze strony grzbietu stopy wykazata ropnie podkoronowe
ze zmianami gagbczastymi. Bél stawéw zmniejszyt sie znaczgco dzigki dwdm wstrzyknigciom adalimumabu,
ktérego podawanie ostatecznie zostato przerwane. Pacjentce zaimplementowano leczenie miejscowe mascig
zawierajgcg pochodng betametazonu (ang. betamethasone butyrate propionate).Nie zaobserwowano nawrotu
bolu stawdw.

Whioski autoréw: ilos¢ publikacji na temat wpltywu lekéw biologicznych na leczenie PPP jest ograniczona,
jednakze zastosowanie lekdéw biologicznych moze by¢ dobrym wyborem w przypadku leczenia pacjentow
z opornych na leczenie PAO. Ze wzgledu na to, iz uznano, ze leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby nie bedg w stanie zmniejszy¢ aktywnosci choroby, dlatego tez zadecydowano o zastosowaniu lekow
biologicznych za zgodg pacjenta.

Alvarez 2011

Opis przypadku 13-letniej dziewczynki cierpigcej na ciezkg uogdlniong tuszczyce krostkowg od 6 miesigca zycia.
Pacjentka otrzymywata leczenie acytretyna, z dobrg kontrolg, ale lek musiat by¢ odstawiony z powodu
toksycznego dziatania na watrobe. W ciggu ostatnich 3 lat pacjentka doswiadczyta wielu epizodéw tuszczycy
krostkowej i erytrodermicznej. Byta leczona silnymi steroidami do stosowania miejscowego, a takze innymi lekami
ogolnoustrojowymi, w tym cyklosporyng (5 mg / kg / dobe przez 8 tyg.), metotreksatem (od 7,5 do 15 mg
natydzien do 6 tygodnia) i fototerapia (311 nm) bez powodzenia. Ponowne wprowadzenie acytretyny
(od 0,5 do 1,5 mg / kg / dobe przez 8 tygodni) rowniez nie powiodto sie. Nastepnie rozpoczeto leczenie
infiksymabem w dawce 3 mg / kg dozylnie, lecz bez poprawy po pierwszym wlewie. Lek odstawiono
po wystgpieniu boélu klatki piersiowej i ostrej niewydolno$¢ oddechowej z dusznoscig, sinica, i wysokim cisnieniem
krwi podczas drugiej infuzji. Nastepnie rozpoczeto leczenie etanerceptem (25 mg / dobe dwa razy w tygodniu),
ale zostato ono przerwane w 8 miesigcu z powodu braku odpowiedzi.

W styczniu 2008 r., rozpoczeto leczenie adalimumabem w dawce 40 mg w tygodniach 0 i 1 oraz co 2 tygodnie.
Po 8 tygodniach nastgpita znaczna poprawa na ponad 90% powierzchni ciata, ocena zaawansowania tuszczycy
wg PASI wyniosta 1,8 pkt. W 16 tygodniu pacjentka pozostata w catkowitej remisji. Dzieki terapii adalimumabem
umiarkowana poprawa nastgpita po 6 miesigcach, co spowodowato podawanie leku podskérnie raz w tygodniu
przez 2 miesigce. Ponownie osiggnieto catkowitg remisje, a nastepnie rozpoczeto dawke 40 mg co 2 tygodnie.
Po 15 miesigcach kontynuacji terapii u pacjentki zdiagnozowano brak zmian chorobowych. Obecnie pacjentka
nadal otrzymuje te sama terapie (40 mg podskérnych wstrzyknie¢ co 2 tygodnie).

Yawalkar 2009

Opis przypadku 48-letniej kobiety z historig nawracajgcych krost pojawiajacych sie gtownie na stopach
przez 1 rok. Pacjentka cierpiata réwniez na fuszczycowe zapalenie stawdw, depresje, astme, palita okoto
30 paczek papieroséw rocznie. Cierpiata z powodu bélu skéry i stawdw. Testy bakteriologiczne i mikologiczne
byly negatywne. Badanie histologiczne wykazato tuszczyce krostkowg dioni i stép (palmoplantar pustular
psoriasis). Pacjentka nie reagowata na poprzednie terapie, w tym preparaty miejscowe (silne steroidy, analogi
witaminy D, tazaroten, takrolimus), fototerapie (PUVA), acytretyne (40 mg na dobe) i metotreksat (15 mg raz
na tydzien). Po uzyskaniu zgody pacjentki, rozpoczeto leczenie indukcyjne (w 0, 2 i 6 tygodniu) infliksymabem.
Znaczna poprawa zmian skornych oraz objawéw ze strony stawéw byla juz zauwazalna w ciggu 2-go tygodnia
po pierwszym wlewie infliksymabu, a dalszg poprawe zaobserwowano po drugiej i trzeciej infuzji. Jednak leczenie
infliksymabem przerwano z powodu reakcji zwigzanej z zapaleniem wielostawowym, bélem miesni i gorgczka
po trzecim wlewie. Pomimo ponownego wprowadzenia acytretyny (30 mg na dobe), niektére bolesne krostkowe
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zmiany skorne, rumien, pekanie i tuszczenie zaczety pojawiaé sie na nogach okoto 8 tygodni po trzecim wlewie
infliksymabu. Po uzyskaniu zgody pacjentki, rozpoczeto leczenie adalimumabem (wstrzykniecie podskérne 40 mg
raz na dwa tygodnie). Ze wzgledu na czesciowg odpowiedz po 4 tygodniach dawke zwiekszono do tygodniowego
wstrzykniecia podskdrnego (40 mg), co spowodowato dalsze ztagodzenie objawdw.

W korelacji z szybkg poprawg kliniczng podczas leczenia infliksymabem zauwazalna byta silna redukcja réoznych
populacji leukocytow, w tym limfocytow T (CD3, CD4 i CD8), neutrofili (elastaza neutrofilowa), makrofagow /
monocytéow (CD68) i komdrek dendrytycznych (CD1a).

Whioski autoréw: terapia indukcyjna infliksymabem moze prowadzi¢ do szybkiego ustgpienia ciezkiej, opornej
tuszczycy krostkowej. Ponadto, pokazuje, ze w przypadku nietoleranciji infliksymabu mozna go zastgpi¢ w petni
humanizowanym anty-TNF - adalimumabem. Chociaz oba przeciwciata anty-TNF byly skuteczne, dzieki terapii
indukcyjnej infliksymabem w dawce 5 mg / kg efekty leczenia byty 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 rowniez, ze zamiana infliksymabu na innego
antagoniste TNF, takiego jak etanercept, moze by¢ uzyteczna w leczeniu tuszczycy. Pomimo tego, ze opisany
przypadek pacjentki wykazat wyrazng korzy$¢ z leczenia infliksymabem i adalimumabem, nalezy pamietac, ze
terapia anty-TNF nie zawsze moze by¢é pomocna u pacjentéw z tuszczycg krostkowg. W rzeczywistosci ostatnie
doniesienia naukowe wskazujg, ze u niektérych pacjentéw czynniki te mogg nawet wywotywacé lub nasila¢ zmiany
tuszczycowe. Mechanizmy prowadzace do paradoksalnego wywotywania tuszczycy krostkowej sg nieznane,
a przyszte badania sg niezbedne w celu wyjasnienia, ktérzy pacjenci moga odnies¢ korzysci z leczenia
anty-TNFami w tuszczycy krostkowe;.

Bezpieczenstwo stosowania

Sanchez 2017

Nie stwierdzono powaznych zdarzenh niepozgdanych w badaniach dot. adalimumabu.
Ohashi 2016

Autorzy na podstawie innych publikacji stwierdzajg, iz rozwdj ztosliwego chioniaka byt rzadko obserwowany
podczas terapii anty-TNF. Ponadto rzadko zgtaszano powikfania hematologiczne, takie jak pancytopenia,
neutropenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowo$¢ i nadkrzepliwosé. Jednakze autorzy podkreslaja,
iz podczas leczenia preparatami anty-TNF powinno sie bra¢ pod uwage ww. zdarzenia niepozgdane.

Yawalkar 2009

Terapia adalimumabem (40 mg raz na tydzien) byta dobrze tolerowana, z wyjatkiem zwiekszenia masy ciata
0 5 kg w ciggu ostatnich 3 miesiecy, ktdre pacjent przypisat terapii.

Dodatkowe informacije 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 wykona¢ 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 chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych
(w tym zakoniczonych zgonem) u dzieci i mtodziezy poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach
postmarketingowych obserwowano takze przypadki watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komdrkowego
u mtodziezy i mtodych dorostych z chorobami zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne
z ChPL Humira (EMA).

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL Humira

Bardzo czesto (=1/10) wystepujace dziatania niepozgdane to: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia
dolnych i gornych drog 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 lipidéw, béle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wysypka, (w tym zluszczajgca sie wysypka), béle miesniowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdérego 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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Konkurencyjnos$¢ cenowa

Parametr Adalimumab Etanercept Infliksymab

Zalozenia m.c. pacjenta = 70 kg; 3 miesigce = 365,25/4 dni

Obwieszczenie MZ* /
Komunikat DGL®*

Koszt 3-miesigcznej 8 410,68/

terapii [PLN]  — 13 289,66 6679,38 10883.53
#Warto$é netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ
&Na podstawie Zlecenia MZ; Dawkowanie: 40 mg co 2 tygonie
*Na podstawie ChPL Humira; Dawkowanie: Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskornie, jako dawka
poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskémie co drugi tydzien. Nalezy ponownie
doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie
**Na podstawie ChPL Enbrel; Dawkowanie: Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.
Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggnigcia remisji, az do 24 tygodni. U pacjentow, u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie po uptywie12 tygodni, nalezy przerwac¢ leczenie
Na podstawie ChPL Remicade; Dawkowanie: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach
(tj. po podaniu 4 dawek) nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu
$Na podstawie wysokosci limitu finansowania
@Komunikat DGL z 22.02.2019 r. o wie kosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-listopad 2018 r

Zrédto Zlecenie MZ*& Komun kat DGL@** Komun kat DGL®@

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

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, wg opinii prof. dr hab. n. med.
Joanny Narbutt (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii) populacja docelowa mogtaby liczy¢
15-20 pacjentoéw 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 koszt leczenia adalimumabem wyniesie w skali 3 miesiecy:

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

e 0d126,2/199,3tys. PLN do 168,2 / 265,8 tys. PLN (na podstawie Obwieszczenia MZ / Komunikatu DGL).
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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 dowodéw na temat leczenia roznych fenotypow
tuszczycy, w tym dla tuszczycy krostkowej dtoni i podeszew. Nalezy zaznaczy¢, ze autorzy opracowywania
odszukiwali doniesien naukowych typu RCT, przeglad systematyczny oraz badania kohortowe dotyczgce
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych CDA 2016 w przypadku opornej PPP, jako trzecig
linie leczenia wsrdd lekéw biologicznych wymienia sie etanercept i ustekinumab, natomiast w hiszpanskich
wytycznych AEDV 2014 w leczeniu tuszczycy krostkowej dioni 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 dtoni i podeszew.

Jako komparatory wybrano etanercept oraz infliksymab. Sg one wskazywane obok adalimumabu, jako terapie
systemowe drugiego rzutu stosowane w leczeniu PPP w pracy MBNPF 2012. Dodatkowo etanercept jest zalecany
w rekomendacjach CDA 2016 (w przypadku opornej PPP, jako trzecia linia leczenia) oraz w wytycznych AEDV
z 2014 roku. Nalezy zaznaczyé, iz substancje te, podobnie jak adalimumab, nie sg refundowane w omawianym
wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z infliksymabem oraz z etanerceptem.

Zatozono, zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30 stycznia 2019 r., znak: PLD.46434.5683.2018.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT
06.02.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach 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: tuszczyca krostkowa dtoni

i podeszew (ICD-10: L40.3).

Produkt leczniczy Humira (adalimumab) nie podlegat ocenie Agencji we wskazaniu tuszczyca krostkowa dtoni
i podeszew (ICD-10: L40.3).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa dloni i stop (ang. palmoplantar pustulosis — PPP)
tuszczyca krostkowa dtoni i stop to jedna z rzadziej spotykanych postaci fuszczycy.

Do lat 80. XX wieku jatowe zmiany krostkowe w obrebie dtoni i stop tgczono z tuszczycyg i nazywano tuszczycyg
krostkowg dtoni i stép. Terminu pustulosis palmoplantaris (PPP) pierwszy uzyt Lever w 1967 roku w opisie
histopatologicznym, jednak okreslenie to przyjeto sie powszechnie dopiero w latach 80. XX wieku. W starej
terminologii zmianom, ktére obecnie nazywa sie PPP, najbardziej odpowiadaty bakterydy krostkowe Andrewsa.
W Swietle ostatnich danych, PPP wydaje sie odrebng jednostkg chorobowg, wykazujgcq jednak niewatpliwie,
w wielu przypadkach, zwigzek z tuszczyca. Za zwigzkiem tym przemawia wystepowanie u niektérych pacjentéw
typowych wykwitéw tuszczycowych w innych lokalizacjach i/lub dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy.
Mozna jednak zaobserwowaé wiele odrebnosci, np. czesto wspdétistniejgce zaburzenia czynnosci tarczycy.
O odrebnosci nozologicznej PPP $wiadczg przede wszystkim wyniki badan genetycznych przeprowadzonych
w obrebie regionu PSORS1 na chromosomie 6, w ktorych nie stwierdzono czestszego, niz w populacji ogdlne;,
wystepowania zadnego z 3 alleli silnie zwigzanych z tuszczycg (HLA-Cw*6, HCR*WWCC, CDSN*5). Szacuje sie,
ze region ten odpowiada za 35-50% genetycznie uwarunkowanego ryzyka wystgpienia zachorowania
na tuszczyce. Réwniez badania nad polimorfizmami promotora genu TNF-a w pozycjach -238 oraz -308 wskazujg
na odrebnos¢ tuszczycy i PPP. Opisano zwigzek tuszczycy oraz tuszczycowego zapalenia stawow
z polimorfizmem w pozycji -238 G—A, podczas gdy polimorfizm w pozycji -308 G—A moze mieé¢ dziatanie
ochronne i by¢ zwigzany z fagodniejsza postacig choroby. W grupie pacjentéw z PPP (bez wspodtistniejgcych
ognisk tuszczycy zwyklej) czestos¢ wystepowania polimorfizmu w pozycjach -238 i -308 byta natomiast
poréwnywalna z grupg kontrolna.

Epidemiologia i patogeneza

Kobiety stanowig okoto 90% wszystkich pacjentéw z PPP. Choroba typowo rozpoczyna sie w pigtej badz w széstej
dekadzie zycia. Na og6t nie obserwuje sie zmian u dzieci.

Podobnie jak w tuszczycy, czynnikami wyzwalajgcymi mogg by¢ infekcje, a w mniejszym stopniu stres.
Rola przewlektych ognisk zapalnych jest kontrowersyjna, gdyz ich usuniecie nie zawsze wptywa na przebieg
choroby. Niektorzy 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. Zalezno$¢ miedzy tg chorobg a nikotyng zaobserwowano juz w latach 80. XX wieku. W momencie
rozpoczecia choroby do 95% pacjentéw pali lub przez wiele lat wczesniej palito papierosy. Obecnie znaczna
czes¢ badan jest poswiecona poszukiwaniu zwigzku miedzy nikotyng a patogenezg PPP. Zaprzestanie palenia
papieroséw w trakcie trwania choroby powoduje jedynie ztagodzenie jej przebiegu, a nie catkowite ustgpienie
zmian skérnych. Wydaje sie wiec, ze rola nikotyny polega gtéwnie na zapoczgtkowaniu procesu chorobowego.
By¢ moze nikotyna utatwia ekspozycje niezidentyfikowanego jeszcze antygenu, uruchamiajgc tym samym catg
kaskade proceséw chorobowych.

Obraz kliniczny

Zmiany umiejscawiajg sie najczesciej na stopach, rzadziej na stopach i dtoniach, a najrzadziej na samych
powierzchniach dtoniowych rgk. W obrebie stop zajmujg przede wszystkim srédstopie, ale mogg réwniez szerzy¢
sie na ich boczne powierzchnie, zwtaszcza na piety, natomiast bardzo rzadko zajmujg przodostopie i powierzchnie
palcow. W obrebie rgk wykwity lokalizujg sie najczesciej w okolicy kiebu kciuka, rzadziej w posrodkowej czesci
powierzchni dfoniowej, a najrzadziej zajmujg powierzchnie dystalng. Charakterystyczna jest bardzo czesta
symetria ognisk. Wykwitami podstawowymi sg krostki, jednak ze wzgledu na umiejscowienie w okolicach
pozbawionych mieszkdw wiosowych nie przybierajg one ksztattu stozkowatego, charakterystycznego dla krostek
w innych lokalizacjach. Najczesciej obserwuje sie kilkumilimetrowej lub kilkunastomilimetrowej wielkosSci
pecherzyki wypetnione trescig ropng. W przypadku nagromadzenia sie tresci ropnej (leukocytow
wielojgdrzastych) w rozlegtych obszarach naskorka mozna stwierdzi¢é duze, nawet kilkucentymetrowe
powierzchnie podminowane ropa. Po ztuszczeniu pokrywy krost dochodzi wéwczas do obnazenia blyszczacej,
czerwonej, bardzo bolesnej powierzchni. Wykwity krostkowe lokalizujg sie z reguty na skérze zmienionej zapalnie
Zz roéznie zaznaczonym ziuszczaniem. Przysychajgce elementy krostkowe przybierajg charakterystyczny
brazowawy kolor. Z reguty obserwuje sie krostki w roznych fazach rozwoju. Gojeniu sie jednych towarzysza
wysiewy kolejnych zmian.
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Wspdtistniejgce zmiany skérne oraz paznokciowe

W réznie ocenianym odsetku przypadkéw (o0 czym wspomniano wczesniej) wspotistniejg pojedyncze ogniska
tuszczycowe w innych okolicach ciata, ale mozna réwniez u pojedynczych pacjentow obserwowaé zmiany
wypryskowe. Poza tym u 1/3 pacjentéw stwierdza sie zajecie paznokci w postaci podpaznokciowych krostek,
onycholizy i/lub naparstkowych wgtebien. Moze takze dojs¢ do catkowitego zniszczenia ptytki paznokciowe;.
W przeciwienstwie do tuszczycy, w ktérej obserwuje sie przyspieszony liniowy wzrost paznokci, w PPP szybkos¢
wzrostu ptytki paznokciowej jest odpowiednia do wieku i ptci.

Leczenie

W terapii miejscowej zwykle zaleca sie glikokortykosteroidy, ztozone preparaty glikokortykosteroidéw, pochodne
witaminy D, a takze naswietlania metodg PUVA. Skuteczno$é tak prowadzonej terapii bywa rézna.
Autorzy podkreslajg wiekszg skutecznos¢ stosowania miejscowych glikokortykosteroidow o sredniej sile dziatania
pod opatrunek okluzyjny w poréwnaniu do ich stosowania bez opatrunku. Niezaleznie od tego osiggany efekt
terapeutyczny jest krotkotrwaty. Dane z piSmiennictwa wskazujg réwniez na mozliwo$¢ stosowania miejscowych
inhibitorow kalcyneruyny, zwtaszcza takrolimusu. Jednak takie postepowanie nie jest uznane za efektywne.
Wykazano takze duzg skutecznos¢ opatrunkéw hydrokoloidowych z glikokortykosteroidami lub kalcypotriolem.

Autorzy zwracajg rowniez uwage na trudnosci terapeutyczne w przypadku zajecia ptytek paznokciowych.
Ustalono, ze zmiany pojedyncze mogg by¢ leczone z zastosowaniem miejscowych glikokortykosteroidow,
ich preparatow ztozonych zawierajgcych kwas salicylowy lub kalcypotriol. Skuteczno$¢ takiego postepowania
jest krotkotrwata. Z kolei w przypadku nasilonych zmian zaleca sie retinoidy podawane ogdlnie oraz kalcypotriol
w terapii podtrzymujgce.

Postepowaniem drugiego rzutu jest terapia fotodynamiczna oraz takrolimus stosowany miejscowo. W odniesieniu
do terapii fotodynamicznej autorzy zwracajg jednak uwage nha ograniczong dostepnos$é, jak rowniez
niezadowalajgce efekty terapeutyczne. Z kolei dane z piSmiennictwa poswiecone stosowaniu takrolimusu
ograniczajg sie do jednego opisu przypadku, w ktérym lek byt stosowany tgcznie z kalcypotriolem.

W przypadku braku skutecznosci leczenia miejscowego, mozliwe jest prowadzenie terapii systemowej z uzyciem
przede wszystkim retinoidow (acytretyny), a takze cyklosporyny w dawce 1-2 mg/kg mc./24 h oraz naswietlan
metodg PUVA. Autorzy podkreslajg, ze poza poréwnaniem skutecznosci metody PUVA i re-PUVA (psoraleny
w potgczeniu z retinoidami) brakuje danych wskazujgcych na wiekszg skuteczno$é wymienionych terapii.

Z kolei lekami drugiego rzutu w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stop pozostajg leki biologiczne, w tym
alefacept, adalimumab, etanercept i infliksymab. Dane z piSmiennictwa wskazujg na poréwnywalng skutecznos$é
stosowanych lekoéw. Autorzy zwracajg réwniez uwage na doniesienia dotyczace skutecznos$ci terapii ztozonej
z antagonistéw TNFa i metotreksatu. Ponadto dostepne sg opisy przypadkéw wskazujgce na skutecznosé
jednoczesnego stosowania etanerceptu, acytretyny i miejscowych glikokortykosteroidéw.

Zrédfo: Misiak-Gatgzka 2010; Kulczycka-Siennicka 2013.
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

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

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

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

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

Substancja czynna adalimumab

Whnioskowane wskazanie tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3)
Dawkowanie 40 mg co 2 tygodnie

Droga podania wstrzykniecie podskérne
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Planowany okres terapii,

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Adalimumab wiaze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac 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 miedzykomoérkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytéow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

[Zrédto: ChPL Humira, Zlecenie MZ]

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

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

Pozwolenie EMA, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzes$nia 2003

na dopuszczenie . . . -
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrzesnia 2008

e reumatoidalne zapalenie stawéw u dorostych (RZS)?,
e wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 lat,

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

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;

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

e uszczyca u dorostych;

e luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i miodziezy;

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i miodziezy;

e choroba Les$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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu. Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Humira

Wskazania rejestracyjne dla leku Humira nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze Zlecenia MZ, tj. tuszczyca
krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3).

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 stawow 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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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi 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

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

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

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé X

Tabela 4. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

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

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jako$ci zycia X

Jakosé zycia pacjentéw przed leczeniem

Tabela 5. Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

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

Zdolno$¢ poruszania sie

Jakies$ problemy z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokoj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Jakosé zycia pacjentéw po leczeniu

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw po leczeniu

Stan pacjenta

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

Zdolnos¢ poruszania sie

Samoopieka

3Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Stan pacjenta Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Zwykfe czynnosci -

Bol / dyskomfort -

Niepokoj / przygnebienie -

Wedtug prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt trudno jest oceni¢, ze wzgledu na brak metaanaliz i doswiadczen
klinicznych, mozna przypuszczaé, ze bedzie poprawa.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo adalimumabu we wskazaniu: tuszczyca
krostkowa dtoni i podeszw wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.02.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. ,Zataczniki”. 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 tuszczycg krostkowg dtoni i podeszw | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja Humira (adalimumab) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe ::/’lllJJrgktt))é Zp::ec::rlzc;]v;/fwa dotyczgce skutecznosci i();:;r?]igl?ggynam?:zrr?;netry farmakokinetyczne

o przeglady systematyczne e inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia;

o randomizowane badania kliniczne e prace poglgdowe, przeglady niesystematyczne;

Typ badan « badania obserwacyjne . opisy. .przypadkéw . zawarte w przeglad;ie
) X spetniajgcym kryteria wigczenia do analizy
¢ opisy przypadkow klinicznej
e publikacje dostepne w jezyku angielskim | e inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia;
Inne lub polskim; e badania dostepne jedynie w  postaci

¢ publikacje dostepne w peinym tekscie. abstraktéw/posteréw konferencyjnych;

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 kryteriow selekcji, do analizy
gtébwnej dotyczacej pacjentdw z tupiezem czerwonym mieszkowym witgczono:

e 1 przeglad systematyczny: Sanchez 2017;
e 5 opiséw przypadkéw: Alvarez 2011, Bogaards 2016, Garraud 2016, Ohashi 2016, Yawalkar 2009.
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6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

0T.422.13.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Sanchez 2017

Zrédio
finansowania:
brak

Cel: Ocena skutecznosci
terapii biologicznej

w leczeniu
hiperkeratycznej tuszczycy
dtoni i stop (HPP),
tuszczycy dtoni

i stop (PP), tuszczycy
krostkowej dfoni i stop
(PPP).

Rodzaj badania: przeglad
systematyczny w bazach
Medline, Embase,

i Cochrane Library od 1980
do 21 sierpnia 2017.

Okres leczenia: Leonardi
2011 - 16 tygodni, Richetta
2012 - 12 tygodni , Ghate
2009 - 6 miesiecy,
Olazagasti 2017 — 1996-

2013, He 2012 — 1 miesigc.

Interwencja: leki
biologiczne stosowane

w leczeniu
hiperkeratycznej tuszczycy
dtoni i stop, tuszczycy
krostkowej dtoni

i stop, PPP.

Kryteria wigczenia:

e Zdiagnozowana tuszczyca dtoni i stép
lub krostkowica dtoni i stop
(na podstawie oceny dokonanej
przez autorow kazdej publikaciji)

¢ leczenie jednym z zatwierdzonych
lekéw biologicznych na tuszczyce,
mianowicie: adalimumab, brodalumab,
etanercept, guselkumab, infliksymab,
iksekizumab, secukinumab
lub ustekinumab

Kryteria wylaczenia:
e pacjenci z PPP indukowang

przez ekspozycje na leki biologiczne
Liczba pacjentow:
W analizie uwzgledniono 722 przypadki
hiperkeratotycznego HPP, 63 przypadki

krostkowej PP oraz 58 przypadkow PPP.

* 50% redukcji w obszarze
PPP i wskaznika
nasilenia (Psoriasis Area
and Severity Index,
PPASI-50),

o 75% redukcji PPASI
(PPASI-75)

o wynik odpowiedzi
na leczenie w ocenie
badacza ,czysto”
lub ,minimalne” w skali
IGA (IGA0/1, Investigator
Global Assessment,)

6.2.2. Ocena jakosci badan

Ograniczenia jakosci badan:

o Wiekszos¢ odnalezionych dowoddéw charakteryzuje niska jako$¢ w hierarchii badan naukowych — opisy
przypadkow.

e W odnalezionym przeglgdzie systematycznym najliczniejszg grupe stanowili chorzy z hiperkeratyczng
tuszczycq dtoni i stép (HPP).

e W badaniach wigczonych do przeglgdu pacjenci stosowali rézne dawki adalimumabu, takze terapie
stosowane uprzednio (przed zastosowaniem adalimumabu), okres trwania choroby, okres obserwaciji,
szczegotowy schemat terapeutyczny leczenia byly rézne dla réoznych badan/opiséw przypadkéw.

e W opisie przypadku Ohashi 2016 nie podano informacji o dawkowaniu adalimumabu.

6.3  Wyniki

6.3.1.Badania pierwotne j wtérne

6.3.1.1.

Analiza skutecznosci
Sanchez 2017

Do przegladu wigczono 44 publikacje, w ktérych opisano zastosowanie lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy
ditoni i stop (PP) i tuszczycy krostkowej ditoni i stop (PPP). Siedem publikacji zawierato opis randomizowanych
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badan (RCT), dwie otwartych badan. Pozostate publikacje zawieraty opisy przypadkéw lub serii przypadkéw.
tacznie 722 przypadkéw hiperkeratycznej tuszczycy dtoni i stép (HPP), 63 przypadki PP oraz 58 przypadkow
PPP. Prawie wszyscy pacjenci w uwzglednionych badaniach byli osobami dorostymi. Wielu pacjentéw
otrzymywato uprzednio terapie ogdlnoustrojowa, a niektorzy terapie biologiczng. Kilka oséb zareagowato na
fototerapie, prawie wszyscy pacjenci nie zareagowali na terapie miejscows.

e Hiperkeratyczna tuszczyca dtoni i stép

Odnaleziono 1 badanie RCT, podwdjnie zaslepione Leonardi 2011. W badaniu adalimumab byt podawany
podskornie w dawce 80 mg w 0 tygodniu, nastepnie 40 mg co 2 tygodnie. Kontrole stanowili pacjenci przyjmujgcy
placebo. W badaniu 30,6% pacjentéw z hiperkeratotycznym PP leczonych adalimumabem osiggneta w globalnej
ocenie lekarza rak i stop (hfPGA, ang. Physician Global Assessment of the hand and foot) wynik ,czysto,
klarownie” lub prawie ,czysto” (0 lub 1) po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu do 4,3% pacjentow
otrzymujgcych placebo (30,6% vs. 4,3%, p = 0,01). Odpowiedz utrzymywata sie na poziomie 28 tygodni u 80% z
tych oséb. Sposréd pacjentow ze wszystkich badahn RCT lub opiséw przypadkéw, ktorzy byli leczeni
adalimumabem, 94,7% wykazato ogdlng poprawe kliniczng. W badaniu nie zgtaszano zdarzen niepozgdanych.

o Hiperkeratotyczna lub krostkowa tuszczyca dioni i stop

W otwartym badaniu Richetta 2012 u 54,5% pacjentéw z PPP lub HPP, ktorzy 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) osiagneto 72,3% pacjentow. W
badaniu nie zgtoszono zdarzen niepozadanych.

e Luszczyca dioni i stép

W opisie przypadku Ghate 2009 u pacjenta przyjmujgcego adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie w 16
tygodniu powierzchnia ciata (BSA) zajeta chorobg zmniejszyta sie z 4% do 1%, ustapity objawy tuszczycowego
zapalenia stawow, w 8 miesigcu po odstawieniu adalimumabu nie odnotowano objawéw ze strony stawéw lub
dtoni i stop.

e ltuszczyca krostkowa dfoni i stop

W retrospektywnym kohortowym badaniu Olazagasti 2017 u dwéch z 4 pacjentéw leczonych adalimumabem
odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie, a u kolejnych dwdch brak odpowiedzi na leczenie. W badaniu nie
zgtoszono zdarzen niepozgdanych.

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. Natomiast podano
informacje, ze u pacjenta nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane. Jednoczesnie po trzecim wstrzyknieciu
adalimumabu, wskutek pojawienia sie wysypki trojpalczastej, tysienia plackowatego oraz pokrzywki pacjent
przerwat terapie.

Tabela 9. Podsumowanie badan

Liczba pacjentow,

- Catkowita liczba u ktérych Powazne zdarzenia
ez [E REEEE] CNEMIE leczonych pacjentéw zaobserwowano niepozadane
poprawe
tuszczyca o
hiperkeratotyczna 150 142 (94,7%) Brak
tuszczyca dfoni i stop 1 1 (100%) Brak
adalimumab
tuszczyca krostkowa 7 2 (28,6%) Brak
dtoni i stop 070
razem? 169 152 (89,9%) Brak

2 Uwzgledniajgc dane z badania Richetta et al. oraz Spuls et al. w ktorych nie opisano doktadnie morfologii choroby

Whioski autorow

W przypadku HPP, wyniki RCT (poziom dowoddéw 1) sugeruja, ze adalimumab jest skuteczng i dobrze tolerowang
opcja terapeutyczng. 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 lekdéw biologicznych
z tradycyjng terapig systemowg i fototerapia.

Bogaards 2016

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/32



Humira (adalimumab) 0T.422.13.2019

Opis przypadku 45-letniej kobiety cierpigcej z powodu skérnych zmian chorobowych. Diagnostyka wykazata
rumieniowe i fuskowate grudki na jej tutowiu, konczynach i dtoniach, podeszwach stép, skérze gtowy oraz dystrofie
paznokci obu dtoni i stép.

Zmiany pojawity sie na 2 miesigce przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem w dawce 40 mg raz na dobe co 2
tygodnie. Pacjentka od 7 lat cierpiata na PPP oraz tuszczycowe zapalenie stawdw. Leczenie adalimumabem
zostato zainicjowane z powodu zapalenia stawéw.

Poprzednie leczenie obejmowato podawanie triamcynolonu (nieskuteczne), leflunomid (Arava), metotreksatu,
acytretyny, prednizonu (podawanie wszystkich czterech lekéw zostalo zaprzestane z powodu wystgpienia
efektédw ubocznych) i fototerapia UVB.

Po pierwszym wstrzyknieciu adalimumabu pacjentka odczuwata pozytywny efekt w stosunku do objawéw PPP,
ale po drugim wstrzyknieciu zmiany pogorszyty sie, byty swedzace, a na reszcie jej ciata pojawita sie wysypka.
Pacjentka otrzymata miejscowe leczenie z uzyciem silnych kortykosteroidow, kreméw, natomiast leczenie
adalimumabem zostato wstrzymane. Mimo zastosowanego leczenia, zmiany w szczegoélnosci na dioniach
i stopach pogarszaty sie, a pacjentka zostata przyjeta na oddziatu dermatologii klinicznej. Pacjentce zostata
wykonana biopsja, ktéra potwierdziat zmiany krostkowe ditoni i stop (pustulosis palmoplantaris — PPP)
Zze zmianami tuszczycowymi wywotanymi leczeniem adalimumabem.

Leczenie zmieniono na etanercept (50 mg dwa razy w tygodniu) w potgczeniu z erytromycyng 500 mg 4 razy
dziennie. Po dwoch miesigcach ww. leczenie rowniez nie powiodfo sie. Leczenie metotreksatem (ktéry podano
w potgczenie z ostatnig terapig) musialo by¢é zaprzestane z powodu wystgpienia efektéw ubocznych.
Po przerwaniu leczenia etanerceptem i rozpoczeciu leczenia klarytromycyng (300 mg trzy razy dziennie), stan
skoéry pacjentki powoli stawat sie coraz lepszy. Pacjentka byta leczona przez wiele dni z zastosowaniem réznych
miejscowych terapii, fototerapig i wieloma antybiotykami. Z powodu pogorszenia objawéw tuszczycowego
zapalenia stawow, rozpoczeto leczenie ustekinumabem. Ostatecznie zmiany tuszczycowe, ktore pojawity sie
po leczeniu adalimumabem ustgpity a obraz kliniczny PPP polepszyt sie.

Whioski autoréw:

W tym przypadku opisano pacjentke z PPP oraz tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktdrej nastagpita erupcja
zmian tuszczycowych po leczeniu adalimumabem.

Zastosowanie aktualnego i ogdlnoustrojowego leczenia tuszczycy nie wplyneto korzystnie na zmiany
tuszczycowe. Przejscie na etanercept, inny lek z grupy anty-TNF-a, poczatkowo wykazywato czesciowg
odpowiedz, ale pozniej powodowato erupcje zmian tuszczycowatych. Leczenie za pomocg ustekinumabu
ostatecznie doprowadzito do prawie catkowitej remisji zmian skérnych i dobrg kontrole tuszczycowego zapalenia
stawow.

Garraud 2016

Opis przypadku 50-letniej kobiety z 12-letnig historig PPP. Pomimo stosowania sterydéw i metotreksatu
u pacjentki nastgpito pogorszenie stanu skory. Leczenie adalimumabem zostato zainicjowane w kwietniu 2013
roku. W pierwszym wstrzyknieciu adalimumab podano w dawce 80 mg, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie.
Po trzecim wstrzyknieciu, paradoksalnie nastapit wzrost liczby zmian skérnych oraz pojawienie sie nowych
w okolicach kosci fonowej, pachowej i glowy. Pacjentka skarzyta sie rowniez na stan zapalny klatki piersiowej
i bolu kolana. Kilka dni p6zniej rozwinat sie stan zapalny prawej piersi. Biopsja wykazata ziarniniakowe zmiany
zapalne sutka. MRI kregostupa wykazato zapalenie stawdw kregostupa z erozjg trzonu kregu. U pacjentki
zainicjowano leczenie kortykosteroidem (0,5 mg / kg) z korzystnym wynikiem w postaci ztagodzenia bdlu,
zapalenia sutka i zmian tuszczycowych. Badanie CT wykazato brak erozji trzonu kregu z jednoczesnym
pojawieniem sie syndesmofitu.

Podawanie kortykosteroiddéw stopniowo zmniejszano. Sze$¢ miesiecy pozniej stan skdry ponownie sie pogorszyt.
Po rozmowie z pacjentkg rozpoczeto leczenie etanerceptem 50 mg / tydzien. Po 4 zastrzykach powtérzyto sie
ziarniniakowe zapalenie gruczotu mlekowego, nastgpito pogorszenie boélu klatki piersiowej i stanu skory.
Stan zapalny leczono z powodzeniem za pomocg kortykosteroidow. Zmiany skérne pacjentki sg obecnie leczone
miejscowym steroidem, bez nawrotéw bdlu lub zapalenia sutka.

Ohashi 2016
Opis przypadku 57 letniej kobiety z PPP i krostkowym zapalenie stawow i kosci. Badanie fizykalne wykazato
u pacjentki obecno$¢ krostek na dtoniach i podeszwach oraz nadmierne rogowacenie na piecie,

ale nie stwierdzono dodatkowych, innych zmian w obrebie dtoni i stop. Badanie otolaryngologiczne wykazato
prawidtowe wyniki. Pacjentka odmowita wyciecia migdatkdw i rozpoczeto terapie adalimumabem. Kilka dni
po drugim wstrzyknieciu leku pojawity sie dodatkowe krosty, ktére rozprzestrzenity sie poza obszar dtoni
i podeszw zajmujgc grzbiet stopy, konczyny dolne, tokie¢ i tutéw. Biopsja skéry ze strony grzbietu stopy wykazata
ropnie podkoronowe ze zmianami ggbczastymi. Bél stawdw zmniejszyt sie znaczgco dzieki dwdm wstrzyknieciom
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adalimumabu, ktérego podawanie ostatecznie zostatlo przerwane. Pacjentce zaimplementowano leczenie
miejscowe mascig zawierajgcg pochodng  betametazonu (ang. betamethasone butyrate propionate).
Nie zaobserwowano nawrotu bélu stawéw.

Whioski autoréw

llos¢ publikacji na temat wptywu lekdw biologicznych na leczenie PPP jest ograniczona, jednakze zastosowanie
lekéw biologicznych moze by¢ dobrym wyborem w przypadku leczenia pacjentéw z opornych na leczenie PAO.
Ze wzgledu na to, iz uznano, ze leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby nie bedg w stanie
zmniejszy¢ aktywnos$ci choroby, dlatego tez zadecydowano o zastosowaniu lekow biologicznych za zgodag
pacjenta.

Alvarez 2011

Opis przypadku 13-letniej dziewczynki cierpigcej na ciezkg uogolniong tuszczyce krostkowg od 6 miesigca zycia.
Pacjentka otrzymywata leczenie acytretyng, z dobrg kontrolg, ale lek musiat by¢ odstawiony z powodu
toksycznego dziatania na watrobe. W ciggu ostatnich 3 lat pacjentka doswiadczyta wielu epizodéw tuszczycy
krostkowej i erytrodermicznej. Byta leczona silnymi steroidami do stosowania miejscowego, a takze innymi lekami
ogolnoustrojowymi, w tym cyklosporyng (5 mg / kg / dobe przez 8 tyg.), metotreksatem (od 7,5 do 15 mg
na tydzien do 6 tygodnia) i fototerapig (311 nm) bez powodzenia. Ponowne wprowadzenie acytretyny (od 0,5
do 1,5 mg / kg / dobe przez 8 tygodni) réwniez nie powiodto sie. Nastepnie rozpoczeto leczenie infliksymabem
w dawce 3 mg / kg dozylnie, lecz bez poprawy po pierwszym wlewie. Lek odstawiono po wystgpieniu bélu klatki
piersiowej i ostrej niewydolnos¢ oddechowej z dusznoscig, sinicg, i wysokim cisnieniem krwi podczas drugiej
infuzji. Nastepnie rozpoczeto leczenie etanerceptem (25 mg / dobe dwa razy w tygodniu), ale zostato
ono przerwane w 8 miesigcu z powodu braku odpowiedzi.

W styczniu 2008 r., rozpoczeto leczenie adalimumabem w dawce 40 mg w tygodniach 0 i 1 oraz co 2 tygodnie.
Po 8 tygodniach nastgpita znaczna poprawa na ponad 90% powierzchni ciata, ocena zaawansowania tuszczycy
wg PASI wyniosta 1,8 pkt. W 16 tygodniu pacjentka pozostata w catkowitej remisji. Dzieki terapii adalimumabem
umiarkowana poprawa nastgpita po 6 miesigcach, co spowodowato podawanie leku podskoérnie raz w tygodniu
przez 2 miesigce. Ponownie osiggnieto catkowitg remisje, a nastepnie rozpoczeto dawke 40 mg co 2 tygodnie.
Po 15 miesigcach kontynuacji terapii u pacjentki zdiagnozowano brak zmian chorobowych. Obecnie pacjentka
nadal otrzymuje te samg terapie (40 mg podskérnych wstrzyknie¢ co 2 tygodnie).

Yawalkar 2009

Opis przypadku 48-letniej kobiety z historig nawracajgcych krost pojawiajgcych sie gtownie na stopach
przez 1 rok. Pacjentka cierpiata réwniez na tuszczycowe zapalenie stawdw, depresje, astme, palita okoto
30 paczek papieroséw rocznie. Cierpiata z powodu bélu skory i stawow. Testy bakteriologiczne i mikologiczne
byly negatywne. Badanie histologiczne wykazato tuszczyce krostkowg dtoni i stép (palmoplantar pustular
psoriasis). Pacjentka nie reagowata na poprzednie terapie, w tym preparaty miejscowe (silne steroidy, analogi
witaminy D, tazaroten, takrolimus), fototerapie (PUVA), acytretyne (40 mg na dobe) i metotreksat (15 mg raz na
tydzien). Po uzyskaniu zgody pacjentki, rozpoczeto leczenie indukcyjne (w 0, 2 i 6 tygodniu) infliksymabem.
Znaczna poprawa zmian skérnych oraz objawdw ze strony stawdw byta juz zauwazalna w ciggu 2-go tygodnia
po pierwszym wlewie infliksymabu, a dalszg poprawe zaobserwowano po drugiej i trzeciej infuzji. Jednak leczenie
infliksymabem przerwano z powodu reakcji zwigzanej z zapaleniem wielostawowym, bélem miesni i gorgczkg
po trzecim wlewie. Pomimo ponownego wprowadzenia acytretyny (30 mg na dobe), niektore bolesne krostkowe
zmiany skorne, rumien, pekanie i tuszczenie zaczety pojawia¢ sie na nogach okoto 8 tygodni po trzecim wlewie
infliksymabu. Po uzyskaniu zgody pacjentki, rozpoczeto leczenie adalimumabem (wstrzykniecie podskérne 40 mg
raz na dwa tygodnie). Ze wzgledu na czesciowg odpowiedz po 4 tygodniach dawke zwiekszono do tygodniowego
wstrzykniecia podskérnego (40 mg), co spowodowato dalsze ztagodzenie objawdw.

W korelacji z szybkg poprawg kliniczng podczas leczenia infliksymabem zauwazalna byta silna redukcja réznych
populacji leukocytéow, w tym limfocytow T (CD3, CD4 i CD8), neutrofili (elastaza neutrofilowa), makrofagéw /
monocytow (CD68) i komarek dendrytycznych (CD1a).

Whioski autorow

Terapia indukcyjna infliksymabem moze prowadzi¢ do szybkiego ustgpienia ciezkiej, opornej tuszczycy
krostkowej. Ponadto, pokazuje, ze w przypadku nietolerancji infliksymabu mozna go zastgpi¢ w pehi
humanizowanym anty-TNF - adalimumabem. Chociaz oba przeciwciata anty-TNF byly skuteczne, dzieki terapii
indukcyjnej infliksymabem w dawce 5 mg / kg efekty leczenia byty 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 rowniez, ze zamiana infliksymabu na innego
antagoniste TNF, takiego jak etanercept, moze by¢ uzyteczna w leczeniu tuszczycy. Pomimo tego, ze opisany
przypadek pacjentki wykazat wyrazng korzys¢ z leczenia infliksymabem i adalimumabem, nalezy pamietac,
ze terapia anty-TNF nie zawsze moze by¢ pomocna u pacjentéw z tuszczycg krostkowg. W rzeczywistoSci
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ostatnie doniesienia naukowe wskazujg, ze u niektérych pacjentéow czynniki te mogg nawet wywotywac lub nasila¢
zmiany tuszczycowe. Mechanizmy prowadzace do paradoksalnego wywotywania tuszczycy krostkowe;j
sg nieznane, a przyszte badania sg niezbedne w celu wyjasnienia, ktérzy pacjenci mogg odnies¢ korzysci z
leczenia anty-TNFami w tuszczycy krostkowej.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczennstwa na podstawie badan

Sanchez 2017
Nie stwierdzono powaznych zdarzenh niepozgdanych w badaniach dot. adalimumabu.

Tabela 10. Analiza bezpieczenstwa

Nazwa leku Rodzai chorob Catkowita liczba Powazne zdarzenia
! y leczonych pacjentéw niepozadane
hiperkeratotyczne PP 150 Brak
) Krostkowa tuszczyca dtoni i stop 1 Brak
adalimumab
Krostkowica dtoni i stop 7 Brak
razem 169 Brak

Ohashi 2016

Autorzy na podstawie innych publikacji stwierdzajg, iz rozwdéj ztosliwego chitoniaka byt rzadko obserwowany
podczas terapii anty-TNF. Ponadto rzadko zglaszano powiktania hematologiczne, takie jak pancytopenia,
neutropenia, niedokrwistos¢ aplastyczna, matoptytkowos¢ i nadkrzepliwos¢. Jednakze autorzy podkreslaja,
iz podczas leczenia preparatami anty-TNF powinno sie bra¢ pod uwage ww. zdarzenia niepozgdane.

Yawalkar 2009

Terapia adalimumabem (40 mg raz na tydzien) byta dobrze tolerowana, z wyjatkiem zwiekszenia masy ciata
0 5 kg w ciggu ostatnich 3 miesiecy, ktdre pacjent przypisat terapii.

Dodatkowe informacije 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 przerwacé, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ 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 chtoniakédw i innych nowotworéw Zztosliwych
(w tym zakonczonych zgonem) u dzieci i miodziezy 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 25.02.2019].

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL Humira

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

Zrodto:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/human_med 000822.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124 [dostep w dniu 25.02.2019].
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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 Le$niowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”

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

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

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

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

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Humira (adalimumab), zaréwno w postaci amp.-strz. oraz fiolki
wg Obwieszczenia MZ wynosi 4 363,63 PLN, natomiast wysokos¢ limitu finansowania ww. preparatéw wynosi
2 102,67 PLN. Na liscie lekow 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 Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
odnaleziono informacje, iz do obrotu w Polsce zostaly dopuszczone leki biopodobne preparatu Humira tj.:
Amgevita, Cyltezo, Halimatoz, Hefiya, Hulio, Hyrimoz, Solymbic. Nie odnaleziono informacji na temat ceny
ww. preparatow.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundaciji iilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw,
za styczen-listopad 2018 r., ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje adalimumabu, $redni, wazony iloScig zrefundowanych opakowan leku, koszt ponoszony przez NFZ
na refundacje jednego opakowania leku Humira wyniosta 3 322,42 PLN. Dane NFZ dotyczg 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.01.2019 r. brak jest lekdéw biologicznych refundowanych w omawianym wskazaniu.
Produkt leczniczy Humira w rozpatrywanym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych omoéwiono
sposob postepowania terapeutycznego w przypadku pacjentdéw cierpigcych na tuszczyce krostkowg dtoni
i podeszew przedstawionych w rozdziale 11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii
medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi
obok adalimumabu w leczeniu PPP stosuje sie etanercept, a takze infliksymab

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna warto$¢ netto wnioskowanej terapii dotyczgca 6 amputkostrzykawek
preparatu Humira o mocy 40 mg /0,8 ml wynosi |} JEEEE; dodatkowo przedstawiono dawkowanie leku:
40 mg adalimumabu podawane co 2 tygodnie.

Oszacowania kosztu adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wykonano na podstawie danych zawartych
w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ, Komunikatu DGL za styczen-listopad 2018 r. oraz odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych. Przyjeto dawkowanie lekéw zgodne z tym stosowanym w tuszczycy u osob
dorostych. Za autorami analizy ekonomicznej przedstawionej w raporcie HTA do zlecenia nr 56/2017 AOTMIT
BIP** zatozono, iz masa ciata pacjenta wynosi 70 kg.

** http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4973-056-2017-zlc [dostep: 26.02.2019 r.]

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
dochodzito do strat zwigzanych z odmierzaniem doktadnej dawki leku dla pacjenta. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych

Parametr Adalimumab Etanercept Infliksymab
Zalozenia m.c. pacjenta = 70 kg; 3 miesigce = 365,25/4 dni
. . . Obwieszczenie MZ%* /
H#& @xx @
Zrédto Zlecenie MZ Komunikat DGL@* Komun kat DGL Komun kat DGL
Koszt 3-miesigcznej 8 410,68/
terapii [PLN]  — 13 289,66 6679,38 10883.53

#Warto$é netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

&Na podstawie Zlecenia MZ; Dawkowanie: 40 mg co 2 tygonie

*Na podstawie ChPL Humira; Dawkowanie: Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskdrnie, jako dawka
poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskornie co drugi tydzien. Nalezy ponownie
doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie

**Na podstawie ChPL Enbrel; Dawkowanie: Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.
Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggniecia remisji, az do 24 tygodni. U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie po uptywie12 tygodni, nalezy przerwac¢ leczenie

Na podstawie ChPL Remicade; Dawkowanie: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach
(tj. po podaniu 4 dawek) nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu

$Na podstawie wysokosci limitu finansowania

@Komunikat DGL z 22.02.2019 r. o wie kosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-listopad 2018 r

Dodatkowo oszacowano koszt terapii adalimumabem uwzgledniajgc cene hurtowg brutto (CHB) preparatu Humira
z Obwieszczenia MZ oraz dawkowanie z ChPL Humira zgodne z tym stosowanym w tuszczycy u osob dorostych,
koszt 3-miesiecznej terapii adalimumabem na podstawie CHB wynosi — 17 454,52 PLN.
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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¢
15-20 pacjentoéw rocznie. Oszacowania dokonano z perspektywy pfatnika 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
Zrédio Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ Komunikat DGL®@ Komun kat DGL®@

/ Komunikat DGL®
Koszt w skali 3 miesiecy B 126.2 /199.3 1002 163.3
[

Liczba pacjentéw = 15* [tys. PLN]
Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentéw = 20* [tys. PLN] 168,2/265,8 133,6 2107
*Na podstawie zakresu wielko$ci populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt (Konsultant

Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

“Wartos¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

*Na podstawie wysokosci limitu finansowania

@Komunikat DGL z 22.02.2019 r. o wie kosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-listopad 2018 r

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

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

e 0d126,2/199,3tys. PLN do 168,2 / 265,8 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 zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
¢ Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: palmoplantar pustulosis, psoriasis pustulosa, pustular psoriasis, pustulosis palmoplantaris,
pustulosis palmaris et plantaris)
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e British Association of Dermatologists (BAD);
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);
o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV);
e European Society for Dermatological Research (ESDR);
¢ American Academy of Dermatology (AAD);
e International League of Dermatological Societies (ILDS).

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.02.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
6 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w terapii tuszczycy krostkowej dioni
i podeszew.

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 dowodéw na temat leczenia roznych fenotypdw
tuszczycy, w tym dla tuszczycy krostkowej dioni i podeszew. Nalezy zaznaczy¢, ze autorzy opracowywania
odszukiwali doniesieh naukowych typu RCT, przeglad systematyczny oraz badania kohortowe dotyczgce
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych CDA 2016 w przypadku opornej PPP, jako trzecig
linie leczenia wsrdd 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 dtoni i podeszew. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

BAD 2017
Zrédio finansowania:

Praca w petni
finansowania
przez BAD

Wytyczne dotyczg stosowania lekéw biologicznych w terapii tuszczycy.

W pracy wskazano, iz nie odnaleziono dowodéw na temat leczenia roznych fenotypéw tuszczycy, w tym
dla tuszczycy krostkowej dioni i podeszew. Autorzy opracowywania odszukiwali doniesien naukowych typu: RCT,
przeglad systematyczny oraz badania kohortowe dotyczace dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa.

CDA 2016 Dokument stanowi uzupetnienie Kanadyjskich wytycznych dot. leczenia tuszczycy plackowatej z 2009 r.

Zrédio finansowania: | Leczenie tuszczycy dioni i stop (ang. Palmoplantar Psoriasis) i tuszczycy krostkowej dioni i podeszew
Liderzy: (PPP, ang. Palmoplantar Pustular Psoriasis).

AbbVie Canada Inc, Opcje leczenia miejscowego w pierwszej linii PPP:

Amgen Canada Inc, e acetonid triamcynolonu lub propionian klobetazolu pod opatrunkiem okluzyjnym (LoE 2+, Grade C*);
=S P_harma Inc,  kalcypotriol w monoterapii lub potgczeniu z takrolimusem lub betametazonem (LoE 3, Grade D);
Novartis Canada; " . . :

Partnerzy: * miejscowa fotochemioterapia PUVA (ang. Psoralen Ultra-Violet A), (LoE 2++, Grade B).

Pfizer Canada Opcje drugie;j linii u odpowiednich pacjentéw z PPP:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e cyklosporyna (LoE 1-, Grade C);

e acytretyna (LoE 2++, LoE 3**, Grade C);

o leflunomid (LoE 3, Grade D);

o celowana fototerapia UVB z zastosowaniem laseru lub lampy ekscymerowej (LoE 3, Grade D).
W przypadku opornej PPP jako trzecig lini¢ leczenia mozna zastosowac:

e etanercept (LoE 1-, Grade C);

o ustekinumab (LoE 3; LoE 1—;LoE 2—**, Grade C);

e u niektdrych pacjentéw mozna rozwazy¢ zastosowanie - iniekcji miejscowych do zmian za pomocga acetonidu
triamcynolonu, RePUVA (ang. Retinoid PUVA) za pomoca acytretyny i wyciecie migdatkéw ( LoE 3, Grade D).

* The AGREE Collaboration. Appraisal of Guidelines for Research &Evaluation (AGREE) Instrument. Available at:
www.agreecollaboration.org.

**w zaleznosci od uwzglednionych dowodéw

AEDV 2014
Zrédio finansowania:
Podano informacje

Woytyczne dotycza terapii u pacjentéw z tuszczycg w miejscach trudnych do leczenia (paznokcie, skéra gtowy,
dionie i podeszwy)

tuszczyca dtoni i stop.

Dowody dotyczgce choroby umiejscowionej na dtoniach i stoach sg niewielkie, dlatego tez ciezko jest réznicowacé
pomiedzy leczeniem tuszczycy dtoni i stép a tuszczycg krostkowg dioni i podeszew. Poniewaz niektérzy autorzy
donosili o paradoksalnej indukcji PPP podczas stosowania lub przerwania terapii inhibitorami TNF-q,
kwestionowano stosowanie tych lekéw w leczeniu tuszczycy dtoni i stop.

Stosowanie lekéw biologicznych u pacjentéw z tuszczycg, w miejscach trudnych do leczenia (paznokcie, skora
glowy, dionie i podeszwy), jest wskazane, gdy choroba spetnia jeden z nastepujgcych warunkéw: nie jest
kontrolowana za pomocg miejscowego lub konwencjonalnego leczenia systemowego; choroba obejmuje duzag
powierzchnie ciata (NAPSI> 10); nastepuje szybkie pogarszanie sie stanu pacjenta; subiektywne postrzeganie
ciezkosci choroby przez pacjenta (DLQI> 10) lub jednoczesne wystgpowanie tuszczycowego zapalenia stawow.

g kopﬂ ktach' Wytycznych wskazano, iz etanercept jest dobrg terapig do stosowania w leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni
mtereso:gcautorow i podeszew [LOE*: I, Grade of recommendation: A]
pracy W randomizowanym, kontrolowanym badaniu Bissonnette i wsp. analizowano skutecznos¢ etanerceptu w leczeniu
tuszczycy krostkowej dioni i stép. Pietnastu pacjentéw poddano randomizacji (2: 1) do grupy otrzymujacej
etanercept w dawce 50 mg lub placebo dwa razy w tygodniu przez 3 miesigce, a nastepnie wszyscy pacjenci
w badaniu byli leczeni etanerceptem 50 mg dwa razy w tygodniu przez kolejne 3 miesigce. Po 24 tygodniach
zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie PPPASI u pacjentéw leczonych etanerceptem przez caty okres
trwania badania, ale nie w grupie crossover (P = 0,038, n = 10).
*Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN, Mulrow CD, TeutschSM, et al. Current methods of the U.S. Preventive
Services TaskForce: A review of the process. Am J Prev Med. 2001;20:21---35.
Praca dotyczy oceny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu tuszczycy krostkowe;.
tuszczyca krostkowa — posta¢ miejscowa.
Terapiami systemowymi pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu PPP sa:
o cyklosporyna (LoE: IB)*;
e retinoidy (LoE: Il1);
e PUVA (LoE: Ill).
Jedynym kontrolowanym placebo badaniem bylo badanie dotyczgce zastosowanie cyklosporyny. W innym
kontrolowanym badaniu poréwnywano PUVA do PUVA z etretynatem (RePUVA). Metotreksat jest uwazany
MBNPE 2012 przez wielu ekspertow za skuteczny, ale nie ma konkretnych danych dotyczgcych postaci miejscowej choroby.
Zrédto finansowania: | Terapiami systemowymi drugiego rzutu stosowanymi w leczeniu PPP sa:
brak o alefacept* (LoE: Ill);

e adalimumab (LoE: 1lI);

o etanercept (LoE: Ill);
e infliksymab (LoE: IlI).

Niewielkie otwarte badania wykazaty skuteczno$¢ stosowania alefaceptu i adalimumabu, podczas gdy skutecznosé
etanerceptu i infliksymabu przedstawiono w seriach przypadkéw. Chociaz zadne z badan nie byto kontrolowane,
poprawa w przypadku alefaceptu byta skromniejsza w poréwnaniu z innymi czynnikami biologicznymi.
Otwarte badanie sugeruje, ze skojarzenie inh bitorow TNF-a z metotreksatem moze by¢ skutecznym potgczeniem
w leczeniu PPP.
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Organizacja, rok

; A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

*Na podstawie Shekelle 1999, Kategoria: IA — metaanalizy RCT; IB — dowody zawierajg przynajmniej jedno RCT;
IIA — dowody zawierajg przynajmniej jedno kontrolowane badanie bez randomizacji; 1IB — dowody zawierajg
przynajmniej jedno pseudoeksperymentalne (ang. quasiexperimental) badanie; Ill — badania nieeksperymentalne
opisowe; IV — opinie ekspertéw, doswiadczenie kliniczne autorytetow.

Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines: developing guidelines. BMJ 1999;318:593-6.

** ek wycofany z obrotu na terenie USA w 2011 roku. https://www.psoriasis.org/media/press-releases/amevive-
alefacept-voluntarily-discontinued-us [dostep: 22.02.2019 r.]

Wytyczne dotyczg oceny i leczenia tuszczycy:
W wytycznych wskazano, iz:

NICE 2012
(wrzesien 2017: ¢ Nalezy rozwazyc¢ psoralen (stosowany doustnie lub miejscowo) z miejscowym naswietlaniem promieniowaniem
dokonano rewizji A (PUVA) w celu leczenia PPP.
wytycznych) » Nalezy zaoferowa¢ pacjentom cyklosporyne, jako pierwszy lek systemowy, pacjentom spetniajacych kryteria
Zrodto finansowania: terapii ogolnoustrojowe;j i cierpig na PPP
brak informacii o Nalezy rozwazy¢ leczenie acytretyng u dorostych, a w wyjgtkowych przypadkach u dzieci i mtodziezy,
w nastepujgcych okolicznosciach: jesli metotreksat i cyklosporyna nie sg odpowiednie lub zawiodty, a takze
u 0s6b z tuszczycg krostkows.
Woytyczne dotyczg stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy.
Rekomendacja:
BAD 2009

) e Terapie biologiczne nie moga obecnie by¢ zalecane w leczeniu tuszczycy krostkowej dioni i podeszew.
Zrodto finansowania:

3 ) Dowody sugerujg, ze przewlekta tuszczyca dtoniowo-podeszwowa, chociaz zwigzana z tuszczycg w okoto 20%
Podano informacje | br7ynadkéw, jest odrebng chorobg o odmiennym profilu klinicznym i genetycznym. Dowody te sg potwierdzane

_ okonflktach przez prawie catkowity brak doniesien o korzysciach pityngcych ze stosowania antagonistow TNF-q,
interesOw autorow | yrecz przeciwnie, coraz wiecej doniesien wskazuje na rozwijanie sie PPP u pacjentéw leczonych inhibitorami
pracy TNF-a z powodu innych chordb niz tuszczyca. Jedno niewielkie badanie pilotazowe wskazuje na brak korzysci

ze stosowania etanerceptu w dawce 50 mg podawanego co 2 tyg. przez okres 12 tyg. W zwigzku z powyzszym
stosowanie inhibitoréw TNF-a powinno by¢ unikane u pacjentéw z PPP.

AEDV - Spanish Academy of Dermatology and Venereology; BAD - British Association of Dermatologists; CDA - Canadian Dermatology
Association, Canadian Psoriasis Guidelines Addendum Committee; DLQI - Dermatology Life Quality Index (wskaznik jakosci zycia zalezny
od dolegliwosci skérnych); MBNPF - The Medical Board of the National Psoriasis Foundation; NAPSI - Nail Psoriasis Severity Index;
NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PPPASI - Palmo-plantar Pustular Psoriasis Area Severity Index

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparatory wybrano infliksymab oraz etanercept. Sg one wskazywane obok adalimumabu, jako terapie
systemowe drugiego rzutu stosowane w leczeniu PPP w pracy MBNPF 2012. Dodatkowo etanercept jest zalecany
w rekomendacjach CDA 2016 (w przypadku opornej PPP jako trzecia linia leczenia) oraz w wytycznych AEDV
z 2014 roku. Nalezy zaznaczyé, iz substancje te, podobnie jak adalimumab, nie sg refundowane w omawianym
wskazaniu. Brak jest tez badan bezposrednio porownujgcych adalimumab z infliksymabem oraz z etanerceptem.

Zatozono, zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych.

Na podstawie przeglgdu systematycznego Sanchez 2017 w tabeli ponizej zestawiono porédwnanie efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji i wybranych komparatoréw.

Tabela 14. Poréwnanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji i wybranych komparatoréw

Liczba pacjentow,

. Catkowita liczba u ktérych Powazne zdarzenia
Nazwa leku Rodzaj choroby S . :
leczonych pacjentow zaobserwowano niepozadane
poprawe
Adalimumab 7 2 (28,6%) Brak
Etanercept 23 13 (56,5%) Brak

Objawy przypominajgce
chorobe posurowicza
(Serum sickness-like

infusion reaction),
autoimmunologiczne
zapalenie watroby

tuszczyca krostkowa
dtoni i stop
Infliksymab 8 8 (100,0%)
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12. Opinie ekspertow

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

technologii medycznych.

Tabela 15. 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

Miejscowe sterydy
Local PUVA
Acytretyna
Cyklosporyna
Metotreksat

Technologia najtansza

Miejscowe GKS
Metotreksat

Technologia najskuteczniejsza

Acytretyna zgodnie z danymi z piSmiennictwa Raposo |, Torres T. Palmoplantar
psoriasis and palmoplantar pustulosis: current treatment and future prospects. Am J
Clin Dermatol. 2016;17(4):349-58.

Technologia rekomendowana

j-w. + konsensus PTD dot. terapii tuszczycy

Skutecznos¢ praktyczna

Wysoka skutecznos¢ i dobre tolerowanie

Rokowania pacjentéw

Choroba jest przewlekta i nawrotowa.

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje
choroby

Bdl, problem z chodzeniem, stan zapalny, obnizenie jako$ci zycia

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania ocenianej technologii

Brak dostepnych danych. Uwazam, ze przy braku efektywno$ci konwencjonalnej
terapii lub przy przeciwskazaniach do ich stosowania, korzysci adalimumabu mogag
by¢ bardzo duze.
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne
Alvarez 2011

Bogaards 2016

Garraud 2016
Ohashi 2017
Sanchez 2017

Yawalkar 2009

Pozostate publikacje

AEDV 2014

BAD 2009

BAD 2017

CDA 2016

ChPL Enbrel
ChPL Humira
ChPL Remicade

Komunikat DGL

Kulczycka-
Siennicka 2013

MBNPF 2012

Misiak-Gatazka
2010

NICE 2012

Obwieszczenie MZ
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.13.2019

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.02.2019)

Search Query Iltems found

#3 Search ((((((adalimumab[Title/Abstract] OR Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-adbm([Title/Abstract] OR 13
Amijevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstract] OR Cyltezo[Title/Abstract OR D2E7
Antibody[Title/Abstract] OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]))) OR "Adalimumab"[Mesh]))) AND
(((((Pustulosis Palmaris et Plantaris[Title/Abstract]) OR Palmoplantaris Pustulosis[Title/Abstract]) OR
((Pustular Psoriasis[Title/Abstract]) AND Sole*[Title/Abstract])) OR ((Pustular Psoriasis[Title/Abstract]) AND
Palm*[Title/Abstract])))

#2 Search ((((adalimumabl[Title/Abstract] OR Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-adbm[Title/Abstract] OR 7250
Amijevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/Abstract] OR Cyltezo[Title/Abstract OR D2E7
Antibody[Title/Abstract] OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]))) OR "Adalimumab"[Mesh])

#1 Search ((((Pustulosis Palmaris et Plantaris[Title/Abstract]) OR Palmoplantaris Pustulosis[Title/Abstract]) OR 235
((Pustular Psoriasis[Title/Abstract]) AND Sole*[Title/Abstract])) OR ((Pustular Psoriasis[Title/Abstract]) AND
Palm*[Title/Abstract]))

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.02.2019)

Searches Results

1 exp pustular psoriasis/ 3209

2 Pustulosis Palmaris et Plantaris.ab,kw,ti. 126

3 Palmoplantaris Pustulosis.ab,kw,ti. 6

4 "Palm*".ab,kw,ti. 78877

5 "Sole*".ab,kwiti. 140796

6 Pustular Psoriasis.ab,kw,ti. 1545

7 4 and 6 282

8 5and 6 84

9 lor2or3or6or7or8 3601

10 exp adalimumab/ 29043

11 (adalimumab or Humira or Adalimumab-adbm or Amjevita or Adalimumab-atto or Cyltezo or D2E7 15845
Antibody or Antibody, D2E7).ab,kw,ti.

12 10or11 29653

13 9 and 12 503

14 limit 13 to randomized controlled trial 10

15 limit 13 to meta analysis 4

16 limit 13 to "systematic review" 16

17 14 or 15 or 16 28

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.02.2019)

ID Search Hits
ID Search Hits
#1 (Palmoplantaris Pustulosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 55
#2 (Pustulosis Palmaris et Plantaris):ti,ab,kw 5
#3 (Pustular Psoriasis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
#4 (palm*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3243
#5 (sole*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4020
#6 #3 and #4 37
#7 #3 and #5 16
#8 #1 or #2 or #3 or #6 or #7 109
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#9 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 535
#10 (adalimumab OR Humira OR Adalimumab-adbm OR Amjevita OR Adalimumab-atto OR Cyltezo OR D2E7 1767
Antibody OR Antibody, D2E7):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 #9 or #10 1767
#12 #8 and #11 4
14.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédia
N=13 N =28 N=4 N=5
y
Po usunieciu dupl katéw, N = 45
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 45 > Wykluczono: N = 39
A
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 6 —> Wykluczono: N =0
A 4
Publikacje wtgczone do analizy, N = 6 > Publ kacje z referencji, N =6
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