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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Sandoz GmbH.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sandoz GmbH o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sandoz GmbH

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT
CAPE

CARD

ChPL

EMA

IL
Komparator
Lek

Mz
MTX
NBUVB
NFZ
PUVA
RDTL

Technologia

TNF

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ang. CARD14 — Associated
Papulosquamous Eruption)

Domena rekrutacji kaspazy 14 (ang. Caspase Recruitment Domain-containing protein 14)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Interleukina

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Metotreksat

Naswietlania waskopasmowym ultrafioletem B (ang. Narrowband Ultraviolet B);
Narodowy Fundusz Zdrowia

Fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych psoralendw (ang. psoralen ultraviolet A)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumor Necrosis Factor)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 4 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.1269.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 06.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $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
lekowych (RDTL).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami uzyskanymi do zlecenia adalimumab miatby by¢ stosowany u pacjenta
w wieku 9 lat z potwierdzong mutacjg genu CARD14, u ktérego wystepuje zespot naktadania tuszczyca i tupiez
czerwony mieszkowy. Pacjent od wrzesnia 2019 r. otrzymuje terapie adalimumabem z dobrym efektem.

Lek Hyrimoz podlegat ocenie Agencji m.in. w 2020 r. we wskazaniu: hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143 z dnia
15 czerwca 2020 r., jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 69/2020 z dnia 19 czerwca 2020 r. byly pozytywne.
W 2019 r. lek podlegat ocenie we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111 z dnia 9 grudnia 2019 r., jak i Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 109/2019 z dnia 12 grudnia 2019 r. byty negatywne.

Problem zdrowotny

Osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ang. CARD14 — Associated Papulosquamous Eruption;
CAPE) to nowo rozpoznana jednostka chorobowa, rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie, tgczgca cechy
tuszczycy i tupiezu czerwonego mieszkowego. W odnalezionej literaturze brak jest danych dotyczgcych
epidemiologii CAPE. Niemniej od 2018 r. opisano okoto 20 przypadkéw choroby. Zgodnie z danymi uzyskanymi
z MZ obecnie analizowany wniosek dotyczy drugiego pacjenta z osutkg grudkowo-ziuszczajgcg zwigzang
z CARD14.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem zdrowia
ani z uzyteczno$cig stanu zdrowia po rozpoczeciu terapii adalimumabem u pacjentéw z osutkg grudkowo-
ztuszczajgcg zwigzang z CARD14. Zgodnie z informacjg przekazang w ramach uzupetnienia informaciji
do zlecenia MZ wystepujgce u pacjenta objawy skérne uniemozliwiajg pacjentowi prawidtowe funkcjonowanie,
prowadzg do nerwowosci i nadpobudliwosci. Obecnie u pacjenta od prawie roku stosowany jest adalimumab
z dobrym efektem.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu nie odnaleziono badan, w ktérych wskazano, iz w badaniu leczeniem objeto pacjentéow
pediatrycznych z osutkg grudkowo-ziuszczajgcg zwigzang z CARD14 (CAPE). Odnaleziono 1 badanie
prezentujgce serie 15 przypadkdéw, sposréd ktérych jeden pacjent z osutkg grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang
z CARD14 otrzymywat adalimumab oraz inne terapie, natomiast pozostali pacjenci przyjmowali metotreksat,
PUVA, acytretyne, izotertynoine, cyklopsoryne, etanercept, ustekinumab. W badaniu nie przedstawiono informaciji
o wieku pacjentéw, w jakim rozpoczeto terapie.

U pacjenta stosujgcego adalimumab uzyskano minimalng odpowiedz na leczenie.

W przypadku etanerceptu, ktéry byt stosowany u 9 pacjentéw w badaniu 1 pacjent uzyskat prawie catkowitg
odpowiedzZ na leczenie, 2 czesciowa, 5 minimalng, natomiast u 1 pacjenta wystgpito pogorszenie.

Relacje 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Pacjent, ktérego dotyczy wniosek we wczesniejszych liniach leczenia stosowat acytretyne, metotreksat i fumaran
dimetylu. Obecnie z dobrym skutkiem przyjmuje adalimumab.
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Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia osutki grudkowo-ztuszczajgcej
zwigzanej z mutacjg CARD14, ani do leczenia tuszczycy lub tupiezu czerwonego u pacjentéw z mutacjg CARD14,
przez co nie jest mozliwe okreslenie technologii nierefundowanych, ktére mogtyby stanowi¢ alternatywe dla
adalimumabu. Ze wzgledu na mechanizm dziatania jako ewentualne komparatory mozna uznac inne leki z grupy
inhibitorow TNF-a, ktdére sg wskazane i zarejestrowane w terapii dzieci z tuszczycg — etanercept. Z grona
komparatoréw wykluczono ustekinumab, ktory jest wskazany do stosowania u dzieci z tuszczycg powyzej 12 r.z.,
poniewaz pacjent, ktdrego dotyczy wniosek ma 9 lat.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzystanie
3 opakowan po 2 wstrzykiwacze leku Hyrimoz. Lgczny koszt netto terapii wyniesie ﬁ natomiast koszt
brutto *

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. cena hurtowa brutto (CHB) opakowania (2 wstrzykiwacze
po 40 ml) wynosi 2 041,20 PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowan daje koszt brutto 3-mies. terapii
w wysokosci 6 123,60 PLN.

Koszt jednego opakowania leku Benepali (etanercept) na podstawie Obwieszczenia MZ wynosi 1 194,10 PLN
brutto. Natomiast koszt 12-tygodniowej terapii, przy przyjeciu uproszczonych zatozeh o masie pacjenta i
dawkowania dla tuszczycy, to ok. 3 582 PLN brutto

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Obecny wniosek stanowi drugie zlecenie w analizowanym wskazaniu. Poprzednie zlecenie dotyczyto innego
pacjenta. Uwzgledniajgc te informacje, jak rowniez fakt, iz analizowane wskazanie stanowi nowe rozpoznanie
i brak jest niezbednych danych epidemiologicznych. Odnaleziono jedynie pojedyncze opisy przypadkow
pacjentdow z omawianym wskazaniem, w obliczeniach przyjeto zatem liczebnos$¢ populacji docelowej wynoszgca
2 pacjentow.

Koszt 3 miesiecznej terapii brutto 2 pacjentéw na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ wyniostby
. Tozsamy koszt przy uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ wynidstby 12 247,20 PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Benepali 2 pacjentéw wyniosg ok. 7 165 PLN
(obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 4 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.1269.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 06.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Hyrimoz (adalimumab), roztwo6r 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 lekowych (RDTL).

Podczas rozmowy telefonicznej z pracownikiem Ministerstwa Zdrowia, ktéra odbyta sie dnia 10.08.2020 r.
uzyskano dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta. Pracownik MZ doprecyzowat, iz u dziecka wystepuje rzadka
odmiana tuszczycy z uogoélnionymi erytrodermicznymi zmianami skérnymi obecnymi od 1. r.z. potwierdzong
mutacjg genu CARD14 — zespét naktadania tuszczyca i tupiez czerwony mieszkowy. Natomiast podczas rozmowy
telefonicznej z lekarzem prowadzacym pacjenta # uzyskano informacje,
iz analizowanego wskazania nie mozna zakwalifikowa¢ ani do tuszczycy, ani do tupiezu czerwonego
mieszkowego ze wzgledu na odmienny obraz kliniczny, aczkolwiek schorzenia te majg wspdlne podioze
genetyczne (mutacja w genie CARD14). Ekspert podkreslita, iz zakwalifikowanie analizowanego rozpoznania

do kodu ICD-10 L40.8 — inna tuszczyca zwigzane jest jedynie ze sprawozdawczos$cig, natomiast wnioskowane
wskazanie stanowi nowe rozpoznanie, ktére nie zostato dotychczas opisane kodem ICD-10.

W dodatkowych informacjach przekazanych przez MZ znalazta sie rowniez informacja o objawach
towarzyszgcych chorobie. Poinformowano, iz zapalenie skory, ztuszczanie, gtebokie peknigcia skéry i bdl
uniemozliwiajg pacjentowi prawidtowe funkcjonowanie. Z powodu ztego stanu skoéry pacjent staje sie nerwowy
i nadpobudliwy.

W zatgczniku do zlecenia przedstawiono szczegdty dotyczace dotychczasowego przebiegu leczenia:

o dietetyczne + emolienty (do 3 m.z. pacjenta); Acitren (acytretyna) 10 mg (od 3. do 6. r.z.);
cyklosporyna (poczatkowo w dawce 75 mg, pdézniej 100 mg w okresie 08.2017 — 11.2017 r.);
metotreksat (7,5 mg/tydz.; 11.2017 — 02.2018 r.), Skilarence (fumaran dimetylu) (w dawkach
stopniowo zwiekszanych od 30 do 720 mg/dobe w okresie 10.2018 — 08.2019 r.), adalimumab
od 09.2019 z dobrym efektem.

Wskazano réwniez, iz wniosek dotyczy pacjenta w wieku 9 lat.
Lek Hyrimoz podlegat ocenie Agenciji 2-krotnie:

e w2020 r. we wskazaniu: trgdzik odwrécony-hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2) (trgdzik odwrécony)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
143 z dnia 15 czerwca 2020 r., jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 69/2020 z dnia 19 czerwca 2020
r. byty pozytywne;

e w 2019 r. w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111 z dnia 9 grudnia
2019 r., jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 109/2019 z dnia 12 grudnia 2019 r. byty negatywne.

Ocenie Agencji podlegaty réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng adalimumab takie jak:

e Imraldi w 2020 r. we wskazaniu trgdzik odwrécony (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych;

e Humira 15-krotnie:

e w 2019 r. w ramach programu lekowego "Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2). Jak
réwniez w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: tuszczyca
krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3) oraz tupiez czerwony mieszkowy (ICD-10: L44.0);

e w2018 r. wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu ropne zapalenie
gruczotébw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) oraz wramach programu lekowego:
"Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08);
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e w2017 r. wramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) - czesé
posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa oka (ICD-10 H20.0, H30.0);

e w2016 r. w ramach programéw lekowych: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”;
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” u dzieci w wieku
4-17 lat i PASI>10, BSA>10, CDLQI>107;

e w2015 r. wramach programéw lekowych "Leczenie choroby Lesniewskiego-Crohna (chLC) (ICD-
10 K50)" - wydtuzenie czasu leczenia adalimumabem w programie z 12 miesiecy do 24 miesiecy
(program wnioskowany), "Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10 K.51)" oraz
"Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)";

e w 2014 r. w ramach programow lekowych: "Leczenie adalimumabem mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08)" oraz ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)” w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od
6 do 18r.z;

e w2012 r. wramach programu lekowego "Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem
(ICD 10: L40.0)", "Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50)"
pacjentow dorostych.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Osutka grudkowo-zluszczajgca zwigzana z CARD14 (ang. CARD14 — Associated Papulosquamous Eruption;
CAPE) to nowo rozpoznana jednostka chorobowa, rozpoczynajgca sie we wczesnym dziecinstwie, tgczgca cechy
tuszczycy i tupiezu czerwonego mieszkowego. Chorobe pierwszy raz opisata Brittany Craiglow w 2018 r. w grupie
15 pacjentéw z rodzinnym wystepowaniem mutacji CARD14. Obecnos$¢ mutaciji w genie domeny wychwytujgce;j

kaspazy 14 (CARD14) jest niezaleznie zwigzana z wystepowaniem #tuszczycy irodzinnym wystepowaniem
tupiezu czerwonego mieszkowego, co wskazuje na patofizjologiczny zwigzek pomigdzy tymi zaburzeniami.

Zrédto: Craiglow 2018
Rozpowszechnienie

W odnalezionej literaturze brak jest danych dotyczacych epidemiologii CAPE. Niemniej od 2018 r. opisano okoto
20 przypadkoéw choroby. Zgodnie z danymi uzyskanymi z MZ obecnie analizowany wniosek dotyczy drugiego
pacjenta z osutkg grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang z CARD14.

Zrodio: Craiglow 2018, Lwin 2018, Signa 2019, Chiramell 2020, Wniosek MZ

Objawy

Objawy osutki grudkowo-ztuszczajgcej zwigzanej z mutacja genu CARD14 obejmujg rumieh uszu, tutowia
i konczyn oraz obecnos$¢ charakterystycznych blaszek tuszczycowych na twarzy, policzkach i brodzie (brak
w okolicy podbrddka). NajczeSciej objawy pojawiajg sie w pierwszym roku zycia. U wiekszosci pacjentow
w badaniu Craiglow 2018 wystepowat rogowiec dioni i podeszew, natomiast u dwdch pacjentéw wystepowato
zajecie rgk przypominajgce twardzine. Pomimo iz u duzej czesci pacjentéw wystepowaly cechy typowe dla tupiezu
czerwonego mieszkowego, u wielu pacjentéw nie wystepowaty zrogowaciate grudki typowe dla mtodzienczego
tupiezu czerwonego mieszkowego. Trzech pacjentéw cierpialo na zapalenie stawdw, ktére jest objawem
wystepujacym u 5-30% pacjentéw z tuszczyca, natomiast niewystepujacym u pacjentdéw z tupiezem czerwonym
mieszkowym.

Zrédto: Craiglow 2018, Mellett 2020
Diagnostyka

Obecnosé¢ pojedynczych objawéw tuszczycy lub tupiezu czerwonego mieszkowego nie jest specyficzna
dla CAPE, dopiero ich nachodzenie na siebie sugeruje obecnos¢ choroby. Podczas diagnostyki nalezy wzigé pod
uwage wczesny poczatek choroby oraz pozytywny wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy i tupiezu czerwonego
mieszkowego. Niezbedne jest przeprowadzenie badania genetycznego w kierunku obecnosci polimorfizméw
w genie CARD14.

Zrédto: Craiglow 2018
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Rokowanie i leczenie

Choroba Zle odpowiada na konwencjonalne terapie miejscowe i leki przeznaczone do stosowania ogolnego
w tuszczycy (leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy, retinoidy, analogi witaminy D, cyklopsporyne).

Zrédto: Nieto-Benito 2020, Craiglow 2018, Signa 2019

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzyteczno$ci zwigzanych z analizowanym stanem zdrowia
ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po rozpoczeciu terapii adalimumabem u pacjentéw z osutkg grudkowo-
ztuszczajgcg zwigzang z CARD14. Zgodnie z informacjg przekazang przez MZ wystepujagce u pacjenta objawy
skorne uniemozliwiajg pacjentowi prawidtowe funkcjonowanie, prowadzg do nerwowosci i nadpobudliwosci.
Obecnie u pacjenta od prawie roku stosowany jest adalimumab z dobrym efektem.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Hyrimoz]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg/0,8 ml
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Osutka grudkowo-ztuszczajgca zwigzana z CARD14 (ICD-10: L40.8)

Jest wskazany w leczeniu:
. reumatoidalnego zapalenia stawow;
. miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw;
e  osiowej spondyloartropatii;
e  luszczycowego zapalenia stawow;
e  luszczycy;

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

Wskazania zarejestrowane

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

e  chorobie Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

e  zapaleniu blony naczyniowej oka;

e  zapaleniu blony naczyniowej oka u dzieci i mfodziezy.

40 mg raz na 2 tygodnie* (wnioskowane dawkowanie jest zgodne z dawkowaniem produktu leczniczego

Whioskowane dawkowanie .
Hyrimoz w tuszczycy)

Droga podania Podskérna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesiace (12 tygodni)

*zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz u pacjentow z tuszczycg zwyczajng (plackowatg) w wieku od 4 do 17 lat zalezy od masy ciata
pacjenta. Schemat dawkowania: masa ciata od 15 kg do <30 kg - dawka poczgtkowa 20mg, a nastgpnie po uptywie jednego tygodnia od
podania dawki poczgtkowej, 20 mg podawane co drugi tydzien. Masa ciata 230 kg - dawka poczatkowa 40mg, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podawane co drugi tydzien. Produkt leczniczy Hyrimoz podaje sie we wstrzyknieciu
podskornym. W celu podania petnej dawki 40 mg pacjenci moga korzysta¢ z amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza z dawkag 40 mg.

Zrédto: ChPL Hyrimoz, zlecenie MZ

Komentarz Agencji

Nalezy zauwazy¢, iz wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym przez EMA dla leku
Hyrimoz, co wskazuje, iz jest to wskazanie off-label. Lek jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (od 4
r.z.) z ciezkg przewlektg postacig tuszczycy zwyczajnej (plackowate;j).

Potencjalny mechanizm dziatania inhibitoréw TNF-alfa w analizowanym wskazaniu moze wynika¢ z faktu,
iz polimorfizm w genie domeny wychwytujgcej kaspazy 14 (CARD14) aktywuje czynnik jagdrowy NF-kB (ang.
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nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), ktéry jest kluczowy dla indukowanej przez TNF-a
stymulacji ekspresji IL-17C w ludzkich keratynocytach (IL-17C jest najczestszg izoformg IL-17 w tuszczycowych
zmianach skérnych) (Reynolds 2016). W publikacji Craiglow 2018 w uzasadnieniu dla stosowania ustekinumabu
w analizowanym wskazaniu, podkreslono, iz podwyzszony poziom NF-kB prowadzi do zwiekszonej aktywnosci
chemokin takich jak IL-8 i CCL20, ktére prowadzg do rekrutacji i roznicowania komérek zapalnych, tj.: IL-23
wytwarzanych przez komorki dendrytyczne i IL-17 i IL-22 wytwarzanych przez limfocyty T. Adalimumab stanowi
inhibitor TNF-a, ktéry w badaniach dotyczgcych pacjentow z tuszczycg wptywat na obnizenie poziomu IL-17,
natomiast w badaniu Cordero-Coma 2013 dotyczagcym poziomu cytokin u pacjentéw z opornym na leczenie
zapaleniem btony naczyniowej oka, adalimumab wplywat na obnizenie poziomu IL-22 (po 6 mies. terapii),
Co wigzato sie ze zmniejszeniem aktywnosci choroby.

W badaniu Coto-Segura 2016 badano jak obecnosé polimorfizmu w genie domeny wychwytujgcej kaspazy 14
(CARD14), aktywujgcej czynnik jadrowy NF-kB wptywa na odpowiedz kliniczng na leki z grupy inhibitoréw
czynnika martwicy nowotworu TNF-a, tj.: adalimumab, etanercept i infliksimab. W badaniu, w ktérym
uczestniczyto 116 pacjentéw z tuszczycg, nieodpowiadajgcych lub majgcych przeciwwskazania do stosowania
konwencjonalnych terapii systemowych obecnosé¢ polimorfizmu w genie CARD14 rs11652075 (Arg820Trp)
wigzata sie z pozytywng odpowiedzig na leczenie anty-TNF w okresie 24 tyg. OR=3,67, 95% CI (1,37 — 9,84).
W badaniu istnienie polimorfizmu rs11652075 w genie CARD14 wigzato sie jednoczes$nie ze zwiekszonym
ryzykiem tuszczycy.

Zrédio: Reynolds 2016, Coto-Segura 2016, Cordero-Coma 2013
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych stosowania adalimumabu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
11.08.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.
Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

dzieci z osutkg grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang z | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) CARD14 (CAPE)

Interwencja (1) adalimumab niezgodna ze wskazang w kryteriach wtaczenia
Komparator NP. nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkow. niespetniajgce kryteriow wtgczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodow do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

e publikacie w petnym tekscie; do przegladu | e publkacje w postaci abstraktu lub listu,
kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne

ubl kacje w innych jezykach niz wskazane
dotyczace dtuzszych okresdéw obserwacji oraz *P J y &2y

w kryteriach wtgczenia

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego,
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci
petnotekstowej

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeglagdu nie odnaleziono badan, w ktérych wskazano, iZ w badaniu leczeniem objeto pacjentow
pediatrycznych.

Odnaleziono 1 badanie prezentujgce serie przypadkéw (15 osbb), sposrdd ktérych jeden pacjent z osutkg
grudkowo-ztuszczajgcg zwigzang z CARD14 otrzymywat adalimumab. W badaniu nie przedstawiono informac;ji
o wieku pacjentéw, w jakim rozpoczeto terapie. W odnalezionym badaniu czes$é pacjentow (9 oséb) stosowata
réwniez etanercept. Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania u pacjentéw wytgcznie etanerceptu.

Charakterystyke badan witgczonych do analizy zaprezentowano wraz z wynikami w kolejnym rozdziale
opracowania.

Ograniczenia badan i analizy

e (Odnaleziono tylko jeden opis przypadku, w ktérym u pacjenta stosowano adalimumab. Wiekszos$é
dowodéw (w postaci serii przypadkéw) dotyczy stosowania ustekinumabu, ktéry zgodnie z ChPL nie jest
wskazany do stosowania u dzieci ponizej 12 r.z. Nie wiadomo, w jakim wieku byt pacjent stosujgcy
adalimumab.
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¢ Nie wiadomo, jaki typ polimorfizmu w genie CARD14 wystepuje u pacjenta, kiérego dotyczy wniosek,
stad trudno jednoznacznie oceni¢, czy odpowiada on przypadkowi opisanemu w publikacji Craiglow 2018.

e W publikacji Craiglow 2018 nie zdefiniowano kryteriow minimalnej — catkowitej odpowiedzi na leczenie.

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 3 Charakterystyka i wyniki badania opisowego wlgczonego do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Charakterystyka pacjenta

Wyniki

Craiglow 2018
Zrédio finansowania:

National Institutes of
Health R0O1 AR068392 |
R01 AR050266 | the
Foundation for
Ichthyosis and Related
Skin Types and
Dermatology
Foundation to B.G.C. |
Yale Centre for
Mendelian Genomics
U54 HG006504

Konfl kt interesow:
Nie zgtoszono

Typ badania: opis serii
przypadkow

Interwencja:
e  Adalimumab

Sposrad 15 pacjentéw w badaniu
adalimumab otrzymywata 1 osoba

Okres obserwacji: nieznany
Czas leczenia: nieznany

U pacjenta rozpoznano CAPE w 6
mies. zycia. Wystepowaty u niego
zmiany skoérne na twarzy,
charakterystyczne rezerwy skory
niezmienionej oraz rogowiec dtoni
i stop.

U pacjenta nie wystepowaty
grudki przymieszkowe.

U pacjenta poczgtkowo
zastosowano adalimumab
uzyskujgc minimalng odpowiedz
na leczenie. Nastgpnie pacjent
otrzymat ustekinumab (1,2 mg/kg
co 8 tyg.) uzyskujac prawie
catkowitg odpowiedz. Kolejng
terapie stanowit ksekizumab, na
ktory pacjent uzyskat czesciowg
odpowiedz. Nastepnie
zastosowano guselkumab —
odpowiedz nieznana.

W celu przedstawienia skutecznosci innych lekéw, w tym lekéw z grupy inhibitorow TNF-a ponizej
zaprezentowano terapie i wyniki uzyskane przez pozostatych 14 pacjentéw. Nie podano wieku pacjentéw,
ze wzgledu na fakt, iz w publikacji okreslono jedynie wiek w chwili rozpoznania, a nie rozpoczecia leczenia.

W przypadku etanerceptu (podobnie jak adalimumab jest wskazany do stosowania u pacjentéw pediatrycznych
z tuszczycy), ktory byt stosowany u 9 pacjentéw w badaniu 1 pacjent uzyskat prawie catkowitg odpowiedz
na leczenie, 2 czesciowg, 5 minimalng, natomiast u 1 pacjenta wystgpito pogorszenie.

Tabela 4 Wyniki uzyskiwane przez pozostatych pacjentéow, stosujacych inne terapie w badaniu Craiglow 2018

Charakterystyka pacjenta

Wyniki (terapia — odpowiedz na leczenie)

Objawy:

Rozpoznanie w 8 mies. zycia.

1 - zmiany skoérne na twarzy
- grudki przymieszkowe
- rogowiec dtoni i stép

NBUVB — czesciowa

mg/kg/dzien

Izotretynoina — czesciowa, prawie catkowita przy dawce 3-4

MTX — prawie catkowita

MTX + etanercept — prawie catkowita

MTX + ustekinumab 0,7 mg/kg co 12 tyg. — prawie catkowita

Rozpoznanie w 8 roku zycia.
- zmiany skérne na twarzy

MTX — czesSciowa

- rogowiec dtoni i stép

2
- charakterystyczne rezerwy skory niezmienionej .
) R Etanercept — czesciowa
- rogowiec dtoni i stép
MTX — minimalna
Rozpoznanie w 2 roku zycia. . o
|zotretynoina — czesciowa
3 - zmiany skérne na twarzy —
- rogowiec dioni i stép Etanercept — minimalna
Ustekinumab (1,1 mg.kg co 12 tyg.) — prawie catkowita
4 Rozpoznanie w 6 mies. zycia. Acytretyna — minimalna
- zmiany skorne na twarzy Etanercept — cze$ciowa
Rozpoznanie w 3 tyg. zycia. Acytretyna — minimalna
5 - zmiany skérne na twarzy

Ustekinumab (0,87 mg.kg co 12 tyg.) — czesciowa
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Charakterystyka pacjenta Wyniki (terapia — odpowiedz na leczenie)

Rozpoznanie w 4 mies. zycia.
- zmiany skorne na twarzy NBUVB - czesciowa
6 - charakterystyczne rezerwy skory niezmienionej
- grudki przymieszkowe

- rogowiec dfoni i stop

Acytretyna — czesciowa

Rozpoznanie w 7 mies. zycia. Etanercept — minimalna

- zmiany skérne na twarzy

NBUVB - czesciowa

Etanercept — minimalna

Rozpoznanie w 1 roku zycia.
8 - zmiany skérne na twarzy
- charakterystyczne rezerwy skory niezmienionej

MTX — cze$ciowa

Izotretynoina — czeSciowa

Ustekinumab (0,87 mg/kg co 12 tyg.) — prawie catkowita

MTX — minimalna

Rozpoznanie w 3 mies. zycia.

- zmiany skérne na twarzy

9 - charakterystyczne rezerwy skory niezmienionej
- grudki przymieszkowe

Acytretyna — czesciowa

Cyklosporyna — czesciowa

Etanercept — pogorszenie

- rogowiec dtoni i stép

PUVA — pogorszenie

Ustekinumab (0,9 mg/kg co 12 tyg.) — prawie catkowita

10

Rozpoznanie w 1 mies. zycia.
- zmiany skoérne na twarzy
- grudki przymieszkowe

MTX — czesSciowa

Cyklospryna — czesciowa

Etanercept — minimalna

- rogowiec dtoni i stép MTX + PUVA — czesciowa

Rozpoznanie w 1 roku zycia.
11 - grudki przymieszkowe
- rogowiec dtoni i stép

Acytretyna — pogorszenie

Rozpoznanie w 6 mies. zycia.
- zmiany skérne na twarzy

- grudki przymieszkowe

- rogowiec dtoni i stép

MTX — minimalna
12

Etanercept — minimalna

Rozpoznanie w 6 mies. zycia.
13 - zmiany skoérne na twarzy NBUVB - czesciowa

- rogowiec dtoni i stép

Rozpoznanie w 6 mies. zycia. MTX — czesciowa

14 - zmiany skoérne na twarzy

- rogowiec dioni i stop Izotretynoina — minimalna

MTX — metotreksat; NBUVB — naswietlania waskopasmowym ultrafioletem B (ang. narrowband ultraviolet B); PUVA — fotochemioterapia
z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (ang. psoralen ultraviolet A)

W badaniu nie przedstawiono informacji na temat bezpieczenstwa stosowanych terapii.

3.1.4. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

W ChPL Hyrimoz podano, ze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku oparty jest na danych pochodzacych
od 9 506 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw o krotkim i dlugim przebiegu choroby, mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw
i zapaleniem stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sSciegnistych) oraz pacjentéw z osiowg
spondyloartropatig (zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa i osiowg spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa), tuszczycowym
zapaleniem stawdw, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, tuszczyca,
ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka.
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Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21/10) u pacjentéw otrzymujgcych produkt Hyrimoz byty
zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych dréog 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, bdle gtowy, bdle
brzucha, nudnosci i wymioty, zwigekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, wysypka (w tym ztuszczajgca sie
wysypka), béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).
Zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujgcych adalimumab byly 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, chioniaki i chtoniak T — komodrkowy
watrobowo-$ledzionowy). Zgtaszano réwniez u pacjentéow ciezkie zaburzenia hematologiczne, neurologiczne
i autoimmunologiczne.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA, URPL i EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie
do dziatan niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Hyrimoz.
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4. 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.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 11.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
e chorobowej: ,Papulosquamous Eruption” lub mutacji ,CARD14”)
oraz strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e British Association of Dermatologists (BAD);
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV);
o European Society for Dermatological Research (ESDR);
¢ American Academy of Dermatology (AAD);
¢ International League of Dermatological Societies (ILDS).

Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu stow kluczowych: ,CARD14”, ,papulosquamous eruption”,
»psoriasis”, ,pityriasis rubra pilaris”, Jjuszczyca”, ,tupiez czerwony”. Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej
towarzystw naukowych odnoszgcych sie do leczenia omawianej jednostki chorobowej, a takze tuszczycy i tupiezu
czerwonego mieszkowego z obecnoscig mutacji CARD14. Przetozenie wytycznych odnoszacych sie do leczenia
tuszczycy wydaje sie nie by¢ mozliwe, ze wzgledu na wykazanie opornosci na klasyczne formy terapii stosowane
w tuszczycy w analizowanym wskazaniu.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia osutki grudkowo-ztuszczajgcej
zwigzanej z mutacjg CARD14, ani do leczenia tuszczycy lub tupiezu czerwonego u pacjentéw z mutacjg CARD 14,
przez co nie jest mozliwe okreslenie technologii nierefundowanych, ktére mogtyby stanowi¢ alternatywe dla
adalimumabu. Ze wzgledu na mechanizm dziatania jako ewentualne komparatory mozna uznac inne leki z grupy
inhibitorow TNF-a. W tej grupie lekow oprécz adalimumabu jedynie etanercept jest zarejestrowany do stosowania
u dzieci (od 6 r.z.) z tuszczycg w zwigzku z tym zostat uznany za potencjalng technologie alternatywng. Nalezy
podkresli¢, iz etanercept nie jest zarejestrowany ani we wnioskowanym wskazaniu, ani w tupiezu czerwonym
mieszkowym. Z grona komparatoréw wykluczono ustekinumab, ktéry jest wskazany do stosowania u dzieci
z luszczyca powyzej 12 r.z., poniewaz pacjent, ktérego dotyczy wniosek ma 9 lat.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii adalimumabem przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Hyrimoz roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 40 mg/0,8 ml, ktérego dawkowanie okreslono na 40 mg
podawane co 2 tygodnie. Zgodnie ze zleceniem MZ cena brutto leku za opakowanie jednostkowe 2 wstrzykiwacze
po 40 ml wynosi H

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzystanie
3 opakowan po 2 wstrzykiwacze, tgczny koszt netto terapii wyniesie [ . natomiast koszt brutto h

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 marca 2020 r. cena
hurtowa brutto (CHB) opakowania zawierajgcego 2 wstrzykiwacze po 40 ml wynosi 2 041,20 PLN, co przy
wskazanej potrzebnej liczbie opakowan daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 6 123,60 PLN.

Jako terapie alternatywng w stosunku do adalimumabu przyjeto etanercept (produkt leczniczy Benepali 25 mg
w amputko-strzykawce). Schemat dawkowania okreslony w ChPL wskazuje, iz dawkowanie etanerceptu zalezy
od masy ciata dzieci i mtodziezy. Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg)
podawana jeden raz w tygodniu przez okres do 24 tygodni. W celu uproszczenia oszacowan zatozono, iz pacjent
otrzymuje 25 mg leku co tydzieh, a wiec jego masa ciata wynosi 31,5 kg. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
etanercept jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan w 4 amputko-strzykawkach o objetosci 0,51 ml,
z ktorej kazda zawiera 25 mg substancji czynnej. Koszt jednego opakowania leku Benepali na podstawie
Obwieszczenia MZ wynosi 1 194,10 PLN brutto. Natomiast koszt 12-tygodniowej terapii to ok. 3 582 PLN brutto.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej i komparatora.

Tabela 5. Koszty 3-mies. terapii produktem leczniczym Hyrimoz (adalimumab) w zaleznosci od zrédta danych

’ Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt 3 mies
Produkt Zrédto danych opakowanie opakowanie teraii brutto [Pi_N]
jednostkowe [PLNJ* jednostkowe [PLN] P
Wedtug wniosku
Hyrimoz dotgczonego do zlecenia [ ] [ ] [ ]
Mz
roztwor do wstrzykiwan
w amputko — strzykawce, Wedtug obwieszczenia
40 mg Mz 1.800,00 2 041,20 6 123,60
(18.02.2020 r.)
Benepali Wedtug obwieszczenia
roztwor do wstrzykiwan w Mz 1 053,00 1194,10 3 582,30
amputko-strzykawce, 25 mg (18.02.2020 r.)

*cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowej ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy
hurtowej

Ograniczenie analizy stanowi brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania dawkowania, a co za tym idzie
kosztéw komparatora.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z np. 47i ust. 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczeh ceny hurtowej brutto tego leku wraz

z RSS, jezeli zostat zawarty. Nalezy zauwazy¢, iz proponowana we wniosku cena leku Hyrimoz jest
_ wynikajaca z Obwieszczenia MZ.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

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

W przypadku pozytywnej decyzji koszt 3 miesiecznej terapii brutto 2 pacjentéw, przy przyjeciu cen
i dawkowania leku na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ wynidstby H Tozsamy koszt
przy uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ wynioéstby 12 247,20 PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Benepali 2 pacjentéw wyniosg ok. 7 165 PLN
(obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Zatozenia dotyczagce dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6.
Wyniki oszacowah przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Oszacowanie wptywu na budzet finansowania leku Hyrimoz we wnioskowanym wskazaniu

Zrédta danych Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 2 pacjentéw

Hyrimoz roztwoér do wstrzykiwan w amputko — strzykawce, 40 mg

Wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ -
Wedtug obwieszczenia MZ
(18.02.2020 1.) 12.247,20

Benepali roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg

Wedtug obwieszczenia MZ
(18.02.2020r.) 7 164,60

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow, istniejgcej umowy podziatu ryzyka. Waznym ograniczeniem jest brak
mozliwosci okreslenia dawkowania etanerceptu.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 11.08.2020 r.)
Liczba

Nr Kwerenda rekordéw

5 | Search: (((Caspase Recruitment Domain-containing protein 14) OR (CARD14)) OR (CARMA2)) OR (BIMP2) 162

4 | Search: BIMP2 2

Search: CARMA2 13

2 | Search: CARD14 132

1 Search: Caspase Recruitment Domain-containing protein 14 34
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