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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Hyrimoz (adalimumab), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg/0,8 ml, we wskazaniu: osutka grudkowo-

ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ICD-10: L40.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Hyrimoz (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
40 mg/0,8 ml, we wskazaniu: osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ICD-10:
L40.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Hyrimoz (adalimumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu: osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana
z CARD14 (CAPE).

Oceniane wskazanie jest nowo rozpoznang jednostkg chorobowa, dla ktérej nie istniejg
jeszcze wytyczne postepowania klinicznego. Odnalezione dowody naukowe sg réwniez
ograniczone — do analizy wigczono opis serii przypadkow pacjentéw z CAPE, z czego tylko
jeden z 15 pacjentéw przyjmowat adalimumab i uzyskat minimalng odpowiedz na leczenie.
Majac jednak na uwadze fakt, ze adalimumab okazat sie skuteczny we wnioskowanym
przypadku, nalezy kontynuowac rozpoczete leczenie i monitorowac jego efekty.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 40 mg/0,8 ml, we wskazaniu: osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana
z CARD14 (ICD-10: L40.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
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47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkoéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej, obejmujace stosowanie acytretyny, metotreksatu, fumaranu dimetylu i aktualnie
adalimumabu (z dobrym skutkiem).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ang. CARD14-Associated Papulosquamous
Eruption; CAPE) to nowo rozpoznana jednostka chorobowa, rozpoczynajgca sie we wczesnym
dziecinstwie, tgczaca cechy tuszczycy i tupiezu czerwonego mieszkowego. Choroba jednak Zle
odpowiada na konwencjonalne terapie miejscowe i leki przeznaczone do stosowania ogdlnego
w tuszczycy (leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy, retinoidy, analogi witaminy D,
cyklopsporyne). Tym samym kod ICD-10 w zleceniu Ministra Zdrowia, tj. L40.8 — inna tuszczyca, nie
do korica odpowiada ocenianej chorobie. Nowsza klasyfikacja ICD-11 réwniez nie opisuje tej jednostki
chorobowe;j.

W odnalezionej literaturze brak jest danych dotyczgcych epidemiologii CAPE. Niemniej od 2018 r.
opisano okoto 20 przypadkdéw choroby. Zgodnie z danymi uzyskanymi z MZ obecnie analizowany
whniosek dotyczy drugiego pacjenta z osutkg grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang z CARD14. Jak wskazano
w dodatkowych informacjach do wniosku, wystepujgce objawy skérne uniemozliwiajg prawidtowe
funkcjonowanie, prowadzg do nerwowosci i nadpobudliwosci.

Alternatywne technologie medyczne

Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia osutki grudkowo-
ztuszczajacej zwigzanej z mutacja CARD14, ani do leczenia fuszczycy lub tupiezu czerwonego
u pacjentdw z mutacjg CARD14, przez co nie jest mozliwe okreslenie technologii nierefundowanych,
ktore mogtyby stanowic alternatywe dla adalimumabu. Ze wzgledu na mechanizm dziatania jako
ewentualne komparatory mozna uznac¢ inne leki z grupy inhibitoréw TNF-a, ktdre sg wskazane
i zarejestrowane w terapii dzieci z tuszczycg — etanercept. Z grona komparatoréw wykluczono
ustekinumab, ktéry jest wskazany do stosowania u dzieci z fuszczycg powyzej 12 r.z., poniewaz pacjent,
ktorego dotyczy wniosek ma 9 lat.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnosé TNF blokujac jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komodrki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi
biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji
miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartosc
IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Hyrimoz wskazania zarejestrowane obejmuja
stosowanie adalimumabu w leczeniu:

e reumatoidalnego zapalenia stawoéw;

e miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawow;
e osiowej spondyloartropatii;

e tuszczycowego zapalenia stawodw;

e tuszczycy;

e tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i miodziezy (produkt leczniczy Hyrimoz jest
wskazany w leczeniu ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej u dzieci
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i mtodziezy od 4 lat, ktére wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowe
i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia);

e ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS);
e chorobie Lesniowskiego-Crohna;

e chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

* wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

e zapaleniu bfony naczyniowej oka;

e zapaleniu btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy.

Wskazanie oceniane nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych (off-label).

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

W ramach przegladu nie odnaleziono badan, w ktérych wskazano, iz w badaniu leczeniem objeto
pacjentéw pediatrycznych.

Odnaleziono 1 badanie (Craiglow 2018) prezentujgce serie 15 przypadkdw, sposrdod ktérych jeden
pacjent z osutky grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang z CARD14 otrzymywat adalimumab. W badaniu nie
przedstawiono informacji o wieku pacjentow, w jakim rozpoczeto terapie.

W odnalezionym badaniu czes$¢ pacjentow (9 osdb) stosowata réwniez etanercept. Nie odnaleziono
badan dotyczacych stosowania u pacjentéw wytacznie etanerceptu.

Skutecznos¢

U pacjenta rozpoznano CAPE w 6 mies. zycia. Wystepowaty u niego zmiany skdrne na twarzy,
charakterystyczne rezerwy skéry niezmienionej oraz rogowiec dfoni i stép. U pacjenta nie wystepowaty
grudki przymieszkowe.

U pacjenta poczatkowo zastosowano adalimumab uzyskujgc minimalng odpowiedz na leczenie.
Nastepnie pacjent otrzymat ustekinumab (1,2 mg/kg co 8 tyg.) uzyskujgc prawie catkowitg odpowiedz.
Kolejng terapie stanowit iksekizumab, na ktdry pacjent uzyskat czesciowa odpowiedz. Nastepnie
zastosowano guselkumab — odpowiedz nieznana.

W przypadku etanerceptu, ktéry byt stosowany u 9 pacjentow w badaniu 1 pacjent uzyskat prawie
catkowitag odpowiedZ na leczenie, 2 czesciowg, 5 minimalng, natomiast u 1 pacjenta wystgpito
pogorszenie.

U 6 pacjentow zastosowano ustekinumab (zarejestrowany do stosowania od 12 r.z.) — 5 pacjentéw
uzyskato prawie catkowitg odpowiedz na leczenie, a 1 czesciows.

Bezpieczenstwo

W publikacji Craiglow 2018 nie odniesiono sie do punktow korncowych zwigzanych z bezpieczenstwem
terapii.

W ChPL Hyrimoz podano, ze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku oparty jest na danych
pochodzacych od 9 506 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw o krétkim i dtugim przebiegu
choroby, miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw (wielostawowym mtodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawdw i zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych) oraz pacjentdw z osiowa spondyloartropatig (zesztywniajgcym zapaleniem stawoéw
kregostupa i osiowg spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawodw, chorobg
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Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, fuszczycg, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Hyrimoz byty 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), niedokrwistosé,
zwiekszenie stezenia lipidéw, bodle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka), bdéle miesniowo-szkieletowe,
odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw otrzymujacych adalimumab byty
powodujgce zgon i zagrazajgce zyciu zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne
i gruzlica), reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B i rozmaite nowotwory ztosliwe (w tym
biataczka, chtoniaki i chtoniak T — komdrkowy watrobowo-$ledzionowy). Zgtaszano rdéwniez
u pacjentdéw ciezkie zaburzenia hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow,
ang. European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Hyrimoz.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Hyrimoz. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. W zwigzku z tym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest
mozliwa do oceny.

Ograniczenia

e QOdnaleziono tylko jeden opis przypadku, w ktéorym u pacjenta stosowano adalimumab.
Wiekszo$¢ dowoddw (w postaci serii przypadkow) dotyczy stosowania ustekinumabu, ktory
zgodnie z ChPL nie jest wskazany do stosowania u dzieci ponizej 12 r.z. Nie wiadomo, w jakim
wieku byt pacjent stosujacy adalimumab.

o Nie wiadomo, jaki typ polimorfizmu w genie CARD14 wystepuje u pacjenta, ktérego dotyczy
whniosek, stagd trudno jednoznacznie ocenié, czy odpowiada on przypadkowi opisanemu
w publikacji Craiglow 2018 (gdzie stwierdzono c.467T>C, p.L156P).

e W publikacji Craiglow 2018 nie zdefiniowano kryteriow minimalnej — catkowitej odpowiedzi na
leczenie, tym samym trudno oceni¢ efekty terapii adalimumabem wykazane w badaniu.
Jednoczesnie odpowiedZz na leczenie to jedyny punkt koncowy, ktdry zostat omdwiony
w publikacji Craiglow 2018. Nie ma natomiast informacji o jakosci zycia, ktdra jest istotna
w kontekscie ucigzliwosci objawdw osutki grudkowo-ztuszczajgcej dla pacjenta.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dot. efektywnosci potencjalnego komparatora przedstawiono tgcznie z wynikami dla ocenianej
technologii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3 miesiecy terapii adalimumabem (produkt Hyrimoz) wynosi:
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o _ - przy uwzglednieniu ceny wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra
Zdrowia (M2);

e 6123,60 PLN - przy uwzglednieniu ceny wg Obwieszczenia MZ.

Natomiast koszt analogicznej terapii z wykorzystaniem etanerceptu (produkt Benepali) wynosi
3 582,30 PLN.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z dawkowaniem komparatora, jak réwniez ceng ocenianego leku. Nalezy
zauwazyé, ze w przypadku adalimumabu proponowana we wniosku cena leku Hyrimoz jest prawie 3-
krotnie nizsza niz cena wynikajgca z Obwieszczenia MZ.

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

Zgodnie z danymi uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia obecny wniosek stanowi drugie zlecenie
w analizowanym wskazaniu — poprzednie zlecenie dotyczyto innego pacjenta. Uwzgledniajac te
informacje, jak réowniez fakt, iz analizowane wskazanie stanowi nowe rozpoznanie i brak jest
niezbednych danych epidemiologicznych, pozwalajacych na okredlenie liczby pacjentéw w Polsce
z analizowanym rozpoznaniem (odnaleziono jedynie pojedyncze opisy przypadkéw pacjentéw),
w obliczeniach przyjeto liczebnos¢ populacji docelowej wynoszacg 2 pacjentow.

W przypadku pozytywnej decyzji, koszt brutto 3 miesiecznej terapii adalimumabem (produkt Hyrimoz)
dla 2 pacjentéw wyniostby:

. _ przy uwzglednieniu ceny wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra
Zdrowia (MZ2);

e 12 247,20 PLN- przy uwzglednieniu ceny wg Obwieszczenia MZ.

Natomiast koszt analogicznej terapii z wykorzystaniem etanerceptu (produkt Benepali) wynidstby
7 164,60 PLN.

Ograniczenia

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej liczby pacjentéw, ceny leku oraz dawkowania
komparatora.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej towarzystw naukowych odnoszacych sie do leczenia
omawianej jednostki chorobowej, a takze tuszczycy i tupiezu czerwonego mieszkowego z obecnoscia
mutacji CARD14. Przetozenie wytycznych odnoszacych sie do leczenia fuszczycy wydaje sie nie by¢
mozliwe, ze wzgledu na wykazanie opornosci na klasyczne formy terapii stosowane w tuszczycy
w analizowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1269.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych leku: Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg/0,8
ml, we wskazaniu: osutka grudkowo-ztuszczajaca zwigzana z CARD14 (ICD-10: L40.8), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
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opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 205/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw

publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Hyrimoz (adalimumab)
we wskazaniu: osutka grudkowo-ztuszczajaca zwigzana z CARD14 (ICD-10: L40.8).

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
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