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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Zessly (infliksymab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa
uogdlniona (ICD-10: L40.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksymab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa
uogdlniona (ICD-10: L40.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Zessly (infliksymab) we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa uogodlniona (ICD-10: L40.1).

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzebe analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanej technologii lekowej w tuszczycy krostkowej
uogdlnionej odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Zhou 2018 oraz Posso De Los Rios 2014).
Wyniki odnoszgce sie do terapii we wskazaniu tuszczyca krostkowa uogdlniona, moga jedynie
sugerowac skutecznosé infliksymabu. Uwzgledniajgc zardwno dosc¢ niskg ocene jakosci samych
przegladow systematycznych w skali AMSTAR (Zhou 2018 - 9/16 punktéw oraz Posso De Los
Rios 2014 - 6/16 punktéw), jak i fakt ze przytoczone w ich ramach badania, s3 w znacznej
mierze wytgcznie opisami przypadkdéw, nie ma mozliwosci jednoznacznego wnioskowania
o skutecznosci terapii.

Na podstawie wytycznych AAD-NPF 2019, komparatorami infliksymabu w leczeniu tuszczycy
krostkowej uogdlnionej, zostaty wybrane inne leki biologiczne takie jak: adalimumab,
etanercept, sekukinumab, ustekinumab, iksekizumab i brodalumab.

Badania odnalezione w ramach przegladu Zhou 2018 odnosity sie do wszystkich wybranych
w ramach analizy komparatoréw, jednak podobnie jak w przypadku infliksymabu, nie ma
mozliwosci wyciggniecia na ich podstawie jednoznacznych wnioskow dotyczgcych
skutecznosci.
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Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona réwniez na podstawie przytoczonych
dowoddéw naukowych. Jedynie w niektérych dowodach odniesiono sie do bezpieczenstwa,
w wiekszosci nie identyfikujgc dziatan niepozadanych zaréwno w odniesieniu do infliksymabu,
jak i wybranych komparatoréw.

Dostepne w ChPL Zessly dane wskazujg, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(2 1/10 osdb) infliksymabu raportowanymi w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu leczniczego na rynek s3: zakazenia wirusowe, bdl gtowy, zakazenia gérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok, bdle brzucha, nudnosci, reakcje zwigzane z infuzjg i bol.

Sposrdd 3 odnalezionych wytycznych, jedynie wytyczne American Academy of Dermatology
i National Psoriasis Foundation z 2019 odnoszg sie do mozliwosci zastosowania lekdw
biologicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Majac na uwadze mozliwos¢ zastosowania lekéw biopodobnych zawierajgcych infliksymab,
w omawianym przypadku powinien zosta¢ uwzgledniony najtanszy dostepny produkt
leczniczy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Zessly (infliksymab) we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa uogdlniona (ICD-10: L40.1) 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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Wyrdzniane sg dwa typy tuszczycy krostkowej: tuszczyca krostkowg ograniczong (dtoni i stop)
oraz tuszczyce krostkowa uogdlniona.

tuszczyca krostkowa uogdlniona (tac. psoriasis pustulosa generalisata, ICD-10: L.40.1) jest zapalng
chorobg skéry, ktéra moze zagrazaé¢ zyciu i ktéra charakteryzuje sie nawracajgcymi epizodami
pojawiania sie drobnych krost zlokalizowanych na podtozu rumieniowym lub na skdrze niezmienione;j.
Krosty sg jatowe, powstajg w wyniku nagromadzenia leukocytéw wielojadrzastych w gdérnych
warstwach naskorka.

Wsrdd typow tuszczycy krostkowej uogdlnionej mozna wyszczegélnié:
. tuszczyce krostkowg typu von Zumbusch (ostra postac tuszczycy krostkowej uogélnionej);
. cigzowa tuszczyce krostkowsg;
. dziecieco-mtodziezowgq postac tuszczycy krostkowej.

Poczatek choroby objawia sie gwattownym wysiewem bardzo licznych krost z towarzyszaca
podwyzszong temperaturg ciata, dreszczami, ztym samopoczuciem, leukocytozg, zaburzeniem
elektrolitowym i biatkowym. Najczestszg lokalizacjg sg fatdy pachowe, pachwinowe i podsutkowe.
Mogg wystgpi¢ rdwniez zmiany uogélnione na bardzo duzych powierzchniach. Krosty czesto sg bardzo
rozlegte i w efekcie mogg zlewaé sie tworzac tzw. jeziorka ropne (ang. lakes of pus) z wtérnym
ztuszczaniem. Po ustgpieniu krost, utrzymuje sie przez pewien czas stan zapalny skéry lub ogniska
tuszczycy zwyczajnej. Choroba przebiega z zaostrzeniami, ktédrym towarzyszy gorgczka. Czasem
u pacjentéw dochodzi do ciggtego rozwoju krost.

Przyczyny powstania fuszczycy krostkowej nie sg znane. Sugeruje sie, iz patofizjologia moze by¢
zblizona do patofizjologii innych form tuszczycy. Za czynniki mogace wywota¢ chorobe lub jej
zaostrzenie uznaje sie: stosowanie i odstawienie kortykosteroidéw, cigze, infekcje gérnych drog
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oddechowych, stres, niesteroidowe leki przeciwzapalne, terbinafine, ustekinumab, leki z grupy
inhibitorow TNF-a oraz metotreksat.

tuszczyca krostkowa uogdlniona jest chorobg rzadka, wystepujacg 100 razy rzadziej od tuszczycy
zwyczajnej. Srednia wieku 0séb chorych to 34-59 lat. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet
i umezczyzn. Bardzo rzadko wystepuje u dzieci (w literaturze opisano kilka przypadkow). Wedtug
portalu orpha.net tuszczyca krostkowa uogélniona wystepuje u 1-9/1 000 000 oséb.

Rokowanie jest zalezne od powikfan ogdlnych. Smiertelnoéé po wprowadzeniu retinoidéw siega ok. 2-
5%. Wystepuje tendencja do samoistnego nawracania choroby lub nawracania przy ponownym udziale
czynnikdw wywotujgcych. Uogdlniona fuszczyca krostkowa moze stanowié bezposrednie zagrozenie
zycia, szczegdlnie u pacjenta pediatrycznego, ze wzgledu na ryzyko pojawienia sie powiktan. W jej
przebiegu moze dojs¢ do odwodnienia, zaburzen elektrolitowych, hipotermii, hipoalbuminemii,
a w szczegdblnych przypadkach niewydolnosci miesnia sercowego i szpiku kostnego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi AAD-NPF 2019 (ang. American Academy
of Dermatology — National Psoriasis Foundation), w przypadku braku skutecznosci leczenia
standardowego zalecane jest leczenie biologiczne: infliksymab, adalimumab, etanercept,
sekukinumab, ustekinumab, iksekizumab i brodalumab. Uwzgledniajgc powyzisze jako komparatory
infliksymabu przyjeto: adalimumab, etanercept, sekukinumab, ustekinumab, iksekizumab
i brodalumab. Leki te podobnie jak infliksymab nie sg zarejestrowane do leczenia tuszczycy krostkowej
uogoélnionej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Zessly (infliksymab) zawiera proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
4 100 mg.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa), ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNFp).

In vivo infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rGwnoznaczne z utratg
aktywnosci biologicznej przez TNFa.

Produkt leczniczy Zessly jest zarejestrowany do stosowania w:
. tuszczycy plackowatej;
. Reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS);
. Chorobie Crohna;
e Wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (dorosli, dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat);
e  Zesztywniajgcym zapaleniu stawdéw kregostupa;
e tuszczycowym zapaleniu stawow.

Produkt Zessly, a takie inne produkty zawierajace infliksymab, nie sg zarejestrowane w leczeniu
tuszczycy krostkowej uogdlnionej, tym samym wnioskowane wskazanie dla produktu Zessly stanowi
wskazanie off-label.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu dowoddéw naukowych odnaleziono:
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2 przeglady systematyczne:

o Zhou 2018 — Celem przegladu byto przeprowadzenie oceny istniejgcych dowoddéw
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa/tolerancji monoterapii uktadowych
dostepnych w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej.

= Przeszukiwany okres: styczen 1974 rok — 31 stycznia 2017 rok;

= QOdnaleziono 31 badan pierwotnych dotyczacych zastosowania terapii
uktadowych w tuszczycy krostkowej uogdlnionej w tym odnoszace sie do
zastosowania:

e Infliksymabu:

o 1badanie otwarte jednoramienne: Torii and Nakagawa 2011
(65 pacjentow zczego u 7 zdiagnozowano tuszczyce
krostkowg uogdlniong);

o 3 serie przypadkéw: Trend and Kerdel 2001 (4 pacjentow
obserwowanych do 46 tygodnia), Elewski 2002 (2 pacjentéw
w okresie obserwacji 16 tygodni), Kim 2014 (2 pacjentéw);

o 3 opisy przypadkéw: Benoit 2004, Chandran and Chong
2010, Smith 2013.

e [Etanerceptu:

o 1 seria przypadkdw: Esposito 2008 (6 pacjentéw);

o 2 opisy przypadkdw: Kamarashev 2002, Lo Schiavo 2012.
e Adalimumabu:

o 1 seria przypadkéw: Matsaumoto 2017 (4 pacjentéw);

o 1 opis przypadku: Zangrilli 2008 (okres obserwacji 72
tygodnie).

e Ustekinumabu:

o 1 seria przypadkéw: Arakawa 2016 (4 pacjentow);

o 1 opis przypadku: Storan 2016 (okres obserwacji: 2,5 roku).
e lksekizumabu:

o 1 badanie jednoramienne: Saeki 2015 (liczba pacjentow
z tuszczyca krostkowa: 5);

e Sekukinumabu:

o 1 badanie jednoramienne: Imafuka 2016 (liczba pacjentéw:
12);

o 3 opisy przypadkéw: Yeung and Valbuena 2016 (okres
obserwacji: 6 miesiecy), Bohner 2016, Polesie and Gente
Lidholm.

e Brodalumabu:

o 1 badanie jednoramienne: Yamasaki 2017 (liczba pacjentéow
z tuszczycg krostkowa uogdlniong: 12)

= Ocena jakosci przegladu: 9/16 punktéw w skali AMSTAR. Punkty zostaty
odjete m.in.: z powodu braku oceny ryzyka btedu systematycznego
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w poszczegdlnych badaniach, braku listy wykluczonych badan czy tez braku
wskazania Zrédet finansowania poszczegdélnych badarn wigczonych do
przegladu.

o Posso De Los Rios 2014 — Celem badania byto przeprowadzenie systematycznego
przegladu dowodéw dotyczacych zastosowania terapii uktadowych w tuszczycy
krostkowej u dzieci z naciskiem na odpowiedz kliniczng i wyniki leczenia.

=  Przeszukiwany okres : styczen 1982 — styczen 2012;

= (QOdnaleziono 14 badan pierwotnych, w tym 2 opisy przypadkéw dotyczgce
zastosowania infliksymabu w tuszczycy krostkowej uogélnionej:

e Pereira 2006;
e Alvarez 2011 (okres obserwacji: 15 miesiecy).

= Liczba pacjentéw otrzymujgcych terapie biologiczng w postaci infliksymabu
po niepowodzeniu terapii standardowych ze zdiagnozowang tuszczyca
krostkowg, wyniosta 2.

= QOcena jakosci przegladu: 6/16 punktéw w skali AMSTAR. Punkty zostaty
odjete m.in.: z powodu braku jednoznacznego stwierdzenia, ze przeglad
przeprowadzito dwdch niezaleznych badaczy, braku listy wykluczonych
badan (uwzgledniono jedynie powody wykluczenia oraz ilo$¢ wykluczonych
badan), a takze braku wskazania zrédet finansowania zaréwno samego
przeglagdu systematycznego jak i poszczegélnych badan pierwotnych
wiaczonych do przegladu.

W badaniach postugiwano sie skalami:

PASI (ang. Psoriasis Area Severity Index) — skala oceniajgca stopien nasilenia tuszczycy.
Stopien nasilenia (osobno ocenia sie wszystkie parametry) okresla sie jako 0 w przypadku
braku zmian chorobowych, 1 — lekki, 2 — $redni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony. Wynik PASI
obliczany jest jako suma wynikow uzyskanych osobno dla gtowy, tutowia, koriczyn gérnych i
dolnych, oceniajgcych rumien, ztuszczenie, naciek zapalny. Maksymalny wynik skali wynosi
72 punkty. Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze.. Wynik PASI 50, 75 lub 90
podaje sie w liczbie lub odsetku pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie w postaci
odpowiednio =50%, 75% i 90% redukcjiw punktacji PASI.

CGl (ang. Clinical Global Impression) — ogdlna ocena stanu klinicznego pacjenta. W badaniu
Torii and Nakagawa 2011 zostata zastosowana 4 stopniowa skala odnoszgca sie do remisji,
poprawy, braku zmian oraz pogorszenia stanu pacjenta.

Skutecznos¢

Badanie wtdrne Zhou 2018

W kazdym badaniu stwierdzono poprawe stanu zdrowia pacjentdéw po zastosowanym leczeniu
infliksymabem.

Badanie jednoramienne

Torii and Nakagawa 2011

W 2. i 6. tygodniu stan zdrowia wszystkich pacjentéw z tuszczycg krostkowg uogdlniong
zdefiniowano jako ,poprawa” wg skali oceniajgcej nasilenie choroby ,Clinical Global
Impression”. Stan zdrowia 3 z 4 pacjentdw, ktdrzy nie przerwali leczenia, zdefiniowano jako
,remisja” (ang. resolved), a jednego jako , poprawa”.
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Serie przypadkow

Trend and Kerdel 2001

W ciggu 24 godzin wszyscy pacjenci uzyskali kliniczng poprawe, popartg normalizacjg
wynikéw badan krwi, w tym leukocytéw, OB i stezenia biatka C-reaktywnego. Sredni wynik
wg zmodyfikowanej skali PASI spadt z 13 do 9 punktow.

Elewski 2002

Zaobserwowano poprawe w ciggu kilku dni od pierwszej infuzji. Poprawa pogtebiata sie az do
catkowitego ustgpienia objawdw, ktdre utrzymato sie przez 16 tygodni trwania obserwacji.

Kim 2014

U obydwu pacjentek nastgpito znaczace ustgpienie krost w ciggu 48 do 72 godzin od infuzji.

Opisy przypadkéw

Benoit 2004

W ciggu 72 godzin krosty catkowicie ustgpity. ROwnolegle do szybkiej odpowiedzi klinicznej w
badaniu histologicznym zaobserwowano silne zmniejszenie nacieku zapalnego.

Chandran and Chong 2010

W ciggu 48 godzin nastgpita znaczna poprawa - zaobserwowano ustgpienie krost oraz
znaczne zmniejszenie sie rumienia. W 6. dniu od zastosowanej terapii, wczesniej
podwyzszone parametry laboratoryjne (leukocyty, neutrofile, enzymy watrobowe)
unormowaly sie.

Smith 2013

W ciggu 24 godzin, zaobserwowano kliniczng poprawe — nastgpito znaczne zmniejszenie
erytrodermii, obrzeku, hiperkeratozy i ropnych plam. Poprawa nastgpita rowniez w
parametrach laboratoryjnych.

Badanie wtorne Posso-De Los Rios 2014

Opisy przypadkow

Pereira 2006

Odnotowano brak skutecznosci wielu schematéow leczenia, w tym rdéwniez leczenia
infliksymabem w monoterapii jak i w skojarzeniu z metotreksatem. Podczas terapii
infliksymabem pacjentka doswiadczyta zaostrzenia tuszczycy z powodu infekgcji.

Odnotowano poprawe stanu zdrowia w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu terapii etanerceptem.
Osiggnieto kontrole choroby w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia etanerceptem.

Alvarez 2011

Odnotowano brak skutecznosci po podaniu pierwszej dawki infliksymabu. Nie kontynuowano
terapii z uwagi na dziatania niepozadane.

W 8. tygodniu leczenia adalimumabem uzyskano poprawe stanu zdrowia, a catkowitg remisje
choroby odnotowano w 16. tygodniu leczenia. Pacjent miat nawrdt choroby po 6 miesigcach.
Ponownie podawano adalimumab podskérnie co tydzien przez dwa miesigce i ponownie
uzyskano catkowitg remisje, trwajgcg do 15 miesigca obserwacji (data odciecia).
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Bezpieczeristwo
Badanie wtorne Zhou 2018

W czasie leczenia infliksymabem zgtaszano zdarzenia niepozgdane wsrdd ktdrych najczesciej wystapity:
bol gtowy, biegunka, wysypka, zapalenie gardta, niezyt nosa, kaszel, zakazenie gdrnych drog
oddechowych i zakazenie dréog moczowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity rzadko i byty nimi: nawrét gruzlicy, aseptyczne zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych, posocznica, rozwdj autoprzeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA i toczen
uktadowy.

Badanie jednoramienne

e Torii and Nakagawa 2011

3 pacjentéw przerwato leczenie — 1 pacjent wycofat zgode, a dwdch pacjentéow przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Serie przypadkéow

e Elewski 2002
Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozgdanych u ktdregokolwiek z pacjentéw.
e Kim 2014
Nie wystgpity zadne ciezkie zdarzenia niepozadane.
e Smith 2013
Nie zaobserwowano zadnych skutkéw ubocznych.
Badanie wtdrne Posso-De Los Rios 2014

Opisy przypadkéw

e Pereira 2006

Podczas terapii infliksymabem pacjentka doswiadczyta zaostrzenia tuszczycy z powodu
infekcji.
e Alvarez 2011

Po brak uzyskania odpowiedzi po podaniu pierwszej dawki infliksymabu, nie kontynuowano
terapii z uwagi na wystgpienie dziatan niepozgdanych (m.in. bél w klatce piersiowej, ostra
niewydolno$¢ oddechowa, dusznosg).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Zessly podczas leczenia bardzo czesto (=1/10)
odnotowywano dziatania niepozadane takie jak: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenia
wirusowe), zaburzenia uktadu nerwowego (bdl gtowy), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (zakazenia gérnych dréog oddechowych, zapalenie zatok), zaburzenia zotgdka
i jelit (bdle brzucha, nudnosci), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (reakcje zwigzane z infuzjg,
bol).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL wskazujg, ze stosowanie infliksymabu
zwigzane byto z mozliwym wystgpieniem:

e ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci
typu pdznego;

e zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakoriczeniu leczenia;
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e czynnej gruzlicy;
e inwazyjnych zakazen grzybiczych, w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej;

e wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, u pacjentéw ktérzy byli diugotrwatymi
nosicielami wirusa HBV;

e  7é6ttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby;

e ciezkich zakazen i neutropenii w czasie réwnoczesnego podania anakinry i zwigzku
hamujacego TNFa (etanerceptu);

o wiekszego ryzyka wystgpienia zakazen, w tym ciezkich zakazen, w czasie réwnoczesnego
podawania antagonistéw TNFa i abataceptu;

Na stronach URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
| Produktéw Biobdjczych) EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency) oraz FDA
(Agencja Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw, ktére
nie zostatyby uwzglednione w CHPL Zessly.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Zessly oraz inne produkty zawierajgce infliksymab dopuszczone do obrotu na terenie Unii
Europejskiej nie zostaty zarejestrowane do leczenie tuszczycy krostkowej uogdlnionej, stad brak jest
oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania przeprowadzonej przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products for Human
Use) Europejskiej Agencji Lekow.

W opinii eksperta klinicznego od ktérego otrzymano opinie, zastosowanie infliksymabu w leczeniu
tuszczycy krostkowej uogdlnionej daje mozliwos¢ uzyskania trwatej remisji i powrét do zdrowia.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, Zze nie odnaleziono badan, ktére umozliwiatyby
poréwnanie zastosowania infliksymabu we wnioskowanym wskazaniu z wybranymi w toku analizy
komparatorami.

Ponadto analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e odnalezione przeglady systematyczne opierajg sie gtdwnie na opisach przypadkéw lub serii
przypadkéw, co znacznie utrudnia wnioskowanie zaréwno o skutecznosci wnioskowanej
technologii lekowej, jak i wybranych komparatorédw, z uwagi na niskg jakos¢ dowododw i
liczebnos¢ opisywanych prob;

o populacja w badaniach pierwotnych uwzglednionych w odnalezionych przegladach nie
w petni odpowiada problemowi zdrowotnemu przedstawionemu w zleceniu Ministra
Zdrowia; pacjenci w badaniach pierwotnych (zaréwno dotyczacych ocenianej interwencji jak
i komparatoréw) byli w réznych stadiach zaawansowania choroby, a takze poddawani byli
wczesniej réznym terapiom, co utrudnia poréwnanie efektywnosci ocenianej interwencji
wzgledem komparatoréw w okreslonej zleceniem linii terapii;

. w wiekszosci opisow przypadkow brak jest danych dot. dtugoterminowej oceny skutecznosci
whnioskowanej technologii oraz komparatorow;

. w badaniach pierwotnych opisanych w odnalezionych przegladach dawkowanie infliksymabu
oraz czas stosowanie leku byty rézne, co moze mieé¢ wptyw na wielkos$¢ osiggnietych efektéw.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Etanercept

W kazdym z wigczonych badan (Esposito 2008, Kamarashev 2002, Lo Schiavo 2012) dotyczacych
etanerceptu stwierdzono poprawe stanu zdrowia pacjentow po zastosowanym leczeniu
etanerceptem. Sposrdd 3 wigczonych badan, w dwéch odniesiono sie do bezpieczeristwa stosowania
etanerceptu, wskazujgc na brak zaraportowanych zdarzen niepozgdanych. Zdaniem autoréw
przeglagdu Zhou 2018 etanercept jest skuteczng i dobrze tolerowang terapia.

Adalimumab

Jedno z dwdch wtgczonych do przegladu badan (Matsumoto 2017) obejmuje 4 pacjentéw po
uprzednim leczeniu infliksymabem. Wszyscy pacjenci w powyzszym badaniu osiggneli znaczng
poprawe. W opisie przypadku (Zangrilli 2008) rowniez zaraportowano, znaczng poprawe stanu zdrowia
pacjenta po zastosowanym leczeniu adalimumabem.

Ustekinumab

W obydwu badaniach: serii przypadkdw 4 pacjentek (Arakawa 2016) i opisie przypadku jednej pacjentki
z chroniczng tuszczycg krostkowg uogdlniong oporng na liczne terapie biologiczne (Storan 2016),
pacjenci uzyskali znaczng poprawe stanu zdrowia. U wszystkich pacjentow leczenie ustekinumabem
skutkowato oczyszczeniem skory utrzymujgcym sie przez kilka miesiecy.

Iksekizumab

W badaniu (Saeki 2015) u 5 pacjentéw zdiagnozowano tuszczyce krostkowg uogdlniong. U wszystkich
pacjentéw po zastosowaniu leczenia stan zdrowia poprawit sie i nie zaraportowano zadnych zdarzen
niepozadanych.

Sekukinumab

Do przegladu Zhou 2018 wigczono 4 badania (Bohner 2016, Imafuku 2016, Yeung and Valbuena 2016,
Polesie and Gente Lidholm 2017) oceniajgce skutecznos$¢ sekukinumabu. W jednym z badan
sekukinumab podano po niepowodzeniu terapii brodalumabem (Yeung and Valbuena 2016).
We wszystkich badaniach wskazano, ze zastosowanie sekukinumabu wigzato sie ze znaczng poprawa
stanu zdrowia pacjentow. W przypadku jednego pacjenta wymagane byto zwiekszenie dawki/czestosci
podawania sekukinumabu z uwagi na niewielki nawrét choroby przed podaniem nastepnej dawki.

W otwartym jednoramiennym badaniu (Imafuku 2016) u 3 z 4 pacjentow z tuszczycy krostkowa
uogélniong zaraportowano zdarzenia niepozadane takie jak choroba Bowena, zapalenie tkankitacznej,
uszkodzenie watroby wywotane przez leki, krwotok z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego,
hipoglikemia i zaburzenia czynnosci watroby.

Brodalumab

Do przegladu wtgczono jedno otwarte jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ brodalumabu
(Yamasaki 2017). Wérdd pacjentéw objetych badaniem w 52. tygodniu obserwaciji 11/12 pacjentéw z
tuszczycg krostkowg uogdlniong (91,7%) uzyskato poprawe lub remisje. Zdarzenia niepozgdane
raportowano rzadko, najczesciej raportowano zapalenia nosogardta.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Zessly podany w zleceniu MZ wynosir PLN,
a oszacowana cena brutto opakowania jednostkowego wynosi. PLN i jest od ceny
widniejgcej w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia o PLN (cena hurtowa brutto
produktu leczniczego Zessly wg Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. to 850,50 zt).

Z uwagi na brak ustalonego dawkowania poszczegdlnych komparatoréw (adalimumabu, etanerceptu,
iksekizumabu, ustekinumabu, sekukinumabu, brodalumabu) w tuszczycy krostkowej uogdlnione;j,
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w ramach obliczen przyjeto schemat dawkowania jak dla tuszczycy plackowatej zgodnie z informacjami
z charakterystyk produktéw leczniczych zawierajgcych powyzsze substancje czynne.

Ponadto do oszacowania kosztu 3-miesiecznego stosowania refundowanych komparatoréow postuzono
sie cenami z Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. oraz pochodzgcymi z komunikatéw DGL NFZ
(Departament Gospodarki Lekowej Narodowego Funduszu Zdrowia).

Dane przyjete na podstawie Obwieszczenia MZ, w przypadku adalimumabu i etanerceptu z uwagi na
rézne ceny hurtowe brutto (CHB) poszczegdlnych refundowanych produktéw leczniczych przyjeto do
oszacowania CHB najtanszych produktdw leczniczych w przeliczeniu na mg substancji czynnej w
grupach limitowych 1050.1, blokery TNF — adalimumab (produkty Hyrimoz) i 1050.2, blokery TNF —
etanercept (produkty Benepali).

Informacje pochodzgce z DGL NFZ zostaty przyjete na podstawie Sredniego kosztu danej substancji
czynnej za mg, dla wszystkich refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych dang substancje
czynna.

W ramach analizy konkurencyjnosci kosztéw poszczegdlnych komparatoréw przedstawiono koszt
finansowania 3-iesiecznej terapii poszczegdlnych lekéw, zgodnie z powyzszymi zatozeniami:

o Infliksymabu (Zessly):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 12 765 PLN;
o Zgodnie z komunikatem DGL: 7 864,79 PLN;
o Zgodnie ze zleceniem MZ: _
e Adalimumab (Hyrimoz):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 8 166,40 PLN;
o Zgodnie z komunikatem DGL: 2 992,84 PLN.
o Etanercept (Benepali):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 7 761,00 PLN;
o Zgodnie z komunikatem DGL: 3 993,70 PLN.
o Iksekizumab (Taltz):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 38 982,40 PLN;
. Ustekinumab (Stelara):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 19 471,50 PLN;
e  Seukukinumab (Cosentyx):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ CHB: 34 545,00 PLN;

W zwigzku ztym, ze produkt leczniczy zawierajacy brodalumab nie jest obecnie finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce, koszt jego stosowania zostat oszacowany na podstawie jego ceny
w Wielkiej Brytanii (portal www.mims.co.uk). Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
25 788,00 PLN.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z komunikatéw DGL oraz obwieszczenia MZ, koszt 3 miesiecznej
terapii jest - niz koszt dla wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany dla adalimumabu
oraz etanerceptu.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z danymi pochodzacymi od eksperta klinicznego, populacja docelowa obejmuje okoto 5-15
chorych. Dane pochodzace z NFZ pokrywajg sie z estymacjg eksperta, dlatego analize wptywu na

budzet przedstawiono w wariantach skrajnych, minimalnym i maksymalnym, przyjetych na podstawie
opinii eksperckiej.

Koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Zessly catej populacji pacjentéw wyniesie
w zaleznosci od liczby chorych wigczonych do terapii pomiedzy

Koszt terapii
od

brodalumabem oszacowany na podstawie ceny z Wielkiej Brytanii jest ok.
przedstawionego w zleceniu MZ kosztu terapii lekiem Zessly.

Koszt brutto 3 miesiecznej terapii w powyzszej populacji wyniesie:
e dla produktu leczniczego Zessly (infliksymab):
o zgodnie ze zleceniem MZ:
=  przy uwzglednieniu 5 pacjentow: _;
=  przy uwzglednieniu 15 pacjentow: _
o Zgodnie ze komunikatem DGL:
= przy uwzglednieniu 5 pacjentow: 39 323,95;
=  przy uwzglednieniu 15 pacjentow: 117 971,85.
e dla adalimumab zgodnie z komunikatami DGL:
o przy uwzglednieniu 5 pacjentow: 14 964 PLN;
o przy uwzglednieniu 15 pacjentéw: 44 893 PLN.
o dla etanercept zgodnie z komunikatami DGL:
o przy uwzglednieniu 5 pacjentédw: 18 432 PLN;
o przy uwzglednieniu 15 pacjentow: 55 297 PLN
e dlaiksekizumabu zgodnie z obwieszczeniem MZ:
o przy uwzglednieniu 5 pacjentow: 194 912 PLN;
o przy uwzglednieniu 15 pacjentdw: 584 736 PLN.
e dla ustekinumab zgodnie z obwieszczeniem MZ:
o przy uwzglednieniu 5 pacjentéw: 97 357,50 PLN;
o przy uwzglednieniu 15 pacjentéw: 292 072,50 PLN.
e dla seukukinumab zgodnie z komunikatami DGL:
o przy uwzglednieniu 5 pacjentéw: 172 725,00 PLN;
o przy uwzglednieniu 15 pacjentéw: 518 175 PLN.

Koszt prodaluabu oszacowany na podstawie jego ceny w Wielkiej Brytanii (portal www.mims.co.uk)
przy uwzglednieniu 5 pacjentéw wyniesie 128 940 PLN, a przy uwzglednieniu 15 pacjentéw 386 820
PLN.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 3 dokumenty:

e PTD 2018 — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne;
e  AAD-NPF 2019 — American Academy of Dermatology- National Psoriasis Foundation;
o NICE 2012 (aktualizacja 2017) — National Institute for Health and Care Excellence.

tuszczyca krostkowa uogdlniona jest rzadkg odmiang tuszczycy. Schematy leczenia tuszczycy
krostkowe] uogdlnionej nie sg ugruntowane, a wiekszos¢ wytycznych odnosi sie do typow tuszczycy
o czestszym wystepowaniu, takich jak fuszczyca plackowata. Brytyjskie wytyczne z 2017 r. wskazujg, ze
u pacjentdw z tuszczyca krostkowa nalezy zastosowac acytretyne. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z 2018 roku réwniez wskazuja, ze acytretyna jest leczeniem z wyboru u pacjentow
z tuszczycg krostkowg uogdlniong. Ponadto wytyczne PTD 2018 wskazujg, ze w najciezszych
przypadkach tuszczycy krostkowej uogdlnionej nalezy zastosowaé doraznie glikokortykosteroidy.

Jedynie wytyczne American Academy of Dermatology i National Psoriasis Foundation z 2019 r. odnosza
sie do mozliwosci zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnione;j.
Wytyczne AAD-NPF 2019 wskazujg, ze w przypadku gdy standardowe leczenie jest niewystraczajgce
w umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy, korzysci moze przynies¢ zastosowanie leczenia biologicznego.
Wsrdd lekéw biologicznych zalecanych do stosowania w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej
wymieniane sg3: etanercept (sita rekomendacji B), infliksymab (sita rekomendacji C), adalimumab (sita
rekomendacji B), ustekinumab (sita rekomendacji C), iksekizumab (sita rekomendacji B) i brodalumab
(sita rekomendacji B). Ponadto w wytycznych wymieniony jest rowniez sekukinumab, jako lek
skuteczny w leczeniu uogdlnionej tuszczycy krostkowej, jednakze nie zostat on ujety w gtdwnej czesci
rekomendacji i nie ma przydzielonej sity rekomendacji.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.01.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6845.2019.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych leku Zessly (infliksymab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa uogdlniona (ICD-10: L40.1)
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 2019 r., poz. 1373
z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 32/2020 z dnia 17 lutego 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Zessly (infliksymab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa uogdlniona (ICD-10: L40.1) oraz raportu nr 0T.422.8.2020
Zessly (infliksymab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa uogdlniona (ICD-10: L40.1) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych. Data ukonczenia 12 lutego 2020 roku.
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