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Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana

przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

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

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
PRZEDMIOT ANALIZY

Hulio (adalimumab) we wskazaniu: w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
(trgdzik odwroécony) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat, z
niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

EMA wskazuje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentéw w omawianym tym stanie, biorgc
pod uwage, ze ropnie i guzki zapalne HS majg nieprzyjemny zapach, powodujg bél i mogg prowadzi¢ do tworzenia
blizn; nie ma zatwierdzonych metod leczenia ropni i guzkéw zapalnych HS oraz terapie chirurgiczne i laserowe
moga wigzac sie ze znaczng zachorowalnos$cig po zabiegu i niepewng dtugoterminowg kontrolg choroby.

Rejestr pacjentéw korzystajacych z publicznych $wiadczenn zdrowotnych w Polsce prowadzony jest
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wedtug danych Departamentu Swiadczer Opieki Zdrowotnej NFZ,
Centrala w Warszawie w latach 2014—-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentow z HS (L73.2),
co daje srednig czestos¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przektada sie to srednio na 110 pacjentéw
w stadium 1l nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Ill w ciggu kazdego roku (estymacja
na podstawie European S1 guideline2). Wynik wydaje sie zanizony w stosunku do prezentowanych danych
pochodzacych z najwiekszych baz medycznych w USA i Europie, chociaz miesci sie w podanym na wstepie
przedziale, tj. od 0,00033% do 4,1%.

Jako leczenie biologiczne adalimumab zalecany jest we wszystkich recenzowanych wytycznych jako lek
biologiczny pierwszego rzutu w przypadku HS Hurley w stadium Il/Ill niereagujagcym na antybiotyki
ogolnoustrojowe. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ potencjalne bezposrednie komparatory wobec adalimumabu
tj.: infliksimab; anakinra; canakinumab; ustekinumab; secukinumab; etanercept nie sg finansowane w Polsce
w omawianym wskazaniu.

OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Zgodnie z publikacjg Deckers 2013 trgdzik odwrdécony wystepuje u 1% populacji. Zgodnie z raportem
nr: OT.422.17.2020, dotyczgcym zastosowania Imraldi w trgdziku odwréconym, rejestr pacjentéw korzystajgcych
z publicznych Swiadczen zdrowotnych w Polsce prowadzony jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).
Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej NFZ, Centrala w Warszawie w latach 2014-2016
odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS (L73.2), co daje srednig czestos¢ wystepowania
na poziomie 0,001%. Populacja docelowa: 440 pacjentéw

OCENA SILY INTERWENC]I

W 12. tygodniu istotnie wiekszy odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo osiggnat
HiSCR. W 12. tygodniu wigekszy odsetek (réznica nieistotna statystycznie w badaniu PIONEER |, r6znica istotna
w badaniu PIONEER II) pacjentéw w badaniu HS-I odczuwat zmniejszenie nasilenia bdlu skéry zwigzanego z HS.

W poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu wykazano wiekszg poprawe w stosunku do stanu poczgtkowego
w jakosci zycia swoistej dla skéry zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej wskaznikiem jakosci zycia zaleznym
od dolegliwosci skornych - DLQI (badania HS-I i HS-Il), catkowitym zadowoleniu pacjenta z leczenia
farmakologicznego mierzonego kwestionariuszem zadowolenia z leczenia — leki (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire — medication, TSQM, badania HS-I i HS-Il) oraz zdrowiu fizycznym mierzonym sumaryczng
punktacjg skltadowej fizycznej kwestionariusza SF-36 (badanie HS-I).

W dokumencie EPAR przedstawiono wyniki metaanalizy wynikéw badan PIONEER | oraz PIONEER II.
Dla pierwszorzedowego punktu koncowego badan wyniki metaanalizy wskazuja, ze w 12. tygodniu istotnie
wiekszy odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo osiggngt HISCR RD=23,9%
(95%CI: 16;4; 31,4) [ADA: 50,6% (160/316); PLC: 26,8% (85/317)]. W poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu
wykazano wiekszg poprawe w stosunku do stanu poczgtkowego w jakosci zycia swoistej dla skéry zwigzanej
ze stanem zdrowia, mierzonej wskaznikiem jakosci zycia zaleznym od dolegliwosci skérnych - DLQI
(badania HS-1 i HS-11): $rednia zmiana (obliczona metoda najmniejszych kwadratéow)= —2,6 (95%Cl: -3,6; —1,7)
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[zmiana od warto$ci poczatkowejtSE; ADA: -5,2 £ 0,39; PLC: —2,6 + 0,39]. Dla powyzszych okreslono warto$¢
p<0,05; co wskazuje na ich istotno$¢ statystyczna.

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentéw w wieku miodzienczym z HS. Skuteczno$é adalimumabu
w leczeniu HS u pacjentéw w wieku mtodzienczym przewiduje sie na podstawie wykazanej skutecznosci
i zaleznosci miedzy ekspozycjg na adalimumab i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentow z HS
oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo podobne
do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozyciji.

OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentéw w wieku mtodzienczym z HS. Skuteczno$¢ adalimumabu
w leczeniu HS u pacjentéw w wieku miodzienczym przewiduje sie na podstawie wykazanej skutecznosci
i zaleznosci miedzy ekspozycjg na adalimumab i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentéw z HS
oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo podobne
do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozyciji.

EMA wskazuje, iz istnieje ograniczone doswiadczenie ze schematem dawkowania adalimumabu stosowanym
w leczeniu HS, w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami do stosowania adalimumabu, dlatego dalsze
informacje na temat dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania adalimumabu w nowym schemacie
dawkowania beda zbieranie.

Dla wszystkich domen badan rejestracyjnych (PIONEER | (M11-313) oraz PIONEER Il (M11-810) ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Nalezy uwzgledni¢ ograniczenia przedstawione powyzej w rozdziale 2.5 ,OCENA JAKOSCI DOWODOW
NAUKOWYCH”.

Przenoszalno$é wynikoéw badania do warunkéw polskich (transferability): w badaniu PIONEER | i PIONEER Il
odpowiednio 76,6% i 79,8% pacjentow byto rasy kaukaskiej.

PODSUMOWANIE

Lek nie jest finansowany w Polsce w ocenianym wskazaniu, nie spetnia kryteriow oceny w ramach TLI.
W ocenianym wskazaniu substancja czynna adalimumab byta pozytywnie oceniana przez Agencje.
Dla adalimumabu w ocenianym wskazaniu byly dostepne badania z grupa kontrolng, badania RCT, nie byty
dostepne punkty korncowe zwigzane z wyleczeniem. Dostepne byty punkty koricowe zwigzane z przebiegiem
choroby. Oceniany lek jest biopodobnym produktem leczniczym. Referencyjnym produktem leczniczym jest
preparat Humira (adalimumab).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu w leczeniu pacjentéw z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych oceniono w dwdch w randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych (HS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie tolerowali, mieli przeciwwskazanie
do stosowania lub wykazywali niewystarczajgcg odpowiedz na trwajgcg co najmniej 3 miesigce probe stosowania
uktadowej antybiotykoterapii.

W badaniu PIONEER | oraz PIONEER Il brato udziat tacznie odpowiednio 307 i 326 pacjentow
(do ramienia adalimumabu wtgczono odpowiednio 153 i 163 pacjentéw).

W badaniach oceniano m.in.: odpowiedz kliniczna na leczenie, zmniejszenie nasilenia bélu skéry o 30%, jakos¢
zycia oraz bezpieczenstwo.
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1. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej

na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

1.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

EMA

Nazwa handlowa Hulio
Substancja czynna adalimumab
Kod ATC LO4ABO4
Data dopuszczenia do obrotu przez |17.09.2018

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat,
z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Oceniane wskazanie

W leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat,
z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Podmiot odpowiedzialny

Mylan S.A.S., 117 Allée des Parcs, 69800 Saint-Priest, Francja

Posta¢ farmaceutyczna

roztwér do wstrzykiwan

Droga podania

Podskérnie

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania adalimumabu u dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych (HS) to poczatkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako cztery
wstrzyknigcia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w dwdch
kolejnych dniach), a nastepnie 80 mg dwa tygodnie pézniej w 15. dniu (jako dwa wstrzykniecia dawki
40 mg podawane jednego dnia). Dwa tygodnie pdzniej (29. dzien) nalezy kontynuowac¢ leczenie
stosujgc dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (podawane jako dwa wstrzykniecia
po 40 mg jednego dnia).

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u miodziezy (w wieku od 12 lat, o masie ciata
co najmniej 30 kg).

Zalecana dawka adalimumabu to 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie poczgwszy od 1. tygodnia 40 mg
co drugi tydzien, podawane we wstrzyknieciu podskérnym. U pacjentéw w wieku mtodzienczym
z niewystarczajgca odpowiedzig na adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien mozna rozwazy¢
zwiekszenie dawkowania do 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Schemat leczenia

Jesli to konieczne, w okresie leczenia adalimumabem mozna kontynuowaé stosowanie
antybiotykdw. Zaleca sie, aby w okresie leczenia adalimumabem pacjenci codziennie przemywali
zmiany skérne wywotane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Czas leczenia

Terapia ciagta

Szczegotowe warunki stosowania

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 12 tygodni
u pacjentow, u ktérych w tym okresie nie nastgpita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtdrnie wprowadzi¢ stosowanie adalimumabu
40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (dot. populacji pacjentéw dorostych).

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dtugofalowa terapia.
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Badania diagnostyczne Badania w kierunku wykluczenia przeciwwskazan do stosowania leku:
-czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne;

-umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Badania przy kwalifikacji Jak powyzej.

Badania w celu wykluczenia zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy, tj. odpowiednie
badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej)
(mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami).

Badania w kierunku zakazenia HBV.

U pacjentoéw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej blony naczyniowej oka nalezy wykonac
badanie neurologiczne.

Badanie na obecnos¢ raka skoéry niebedacego czerniakiem.

Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem
dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad, pacjentéw z diugotrwatym wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zotciowych) albo pacjentéw
z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem nalezy poddawaé¢ badaniom
w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie
z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

Badania przy monitorowaniu Badania kontrolne w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy, zakazenia HBV
(do 4 miesiecy od zaprzestania stosowania leku).

U pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej blony naczyniowej oka nalezy wykona¢
badanie neurologiczne regularnie w ftrakcie leczenia w celu oceny juz wystepujgcych
lub rozwijajgcych sie zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Badanie na obecnos$¢ raka skory niebedgcego czerniakiem.

Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem
dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad, pacjentéw z diugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zoétciowych) albo pacjentéw
z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przeszitosci, przez caty okres choroby w regularnych
odstepach czasu nalezy poddawaé badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowaé
kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Hulio]

1.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biopodobny TAK
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skuteczno$cig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
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oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: ICD-10: L 73.2

Obszar terapeutyczny: Choroby skory.
Opis problemu zdrowotnego

Hidradenitis suppurativa (HS, ropne zapalenie apokrynowych gruczotdw potowych, tradzik odwrdcony) jest
przewleklg, zapalng, nawrotowg, wyniszczajgcg dermatozg mieszkédw wiosowych, ktéra zwykle pojawia sie
po okresie dojrzewania piciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian
zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin
i okolicy anogenitalnej.

Rejestr pacjentéw korzystajacych z publicznych $wiadczen zdrowotnych w Polsce prowadzony jest
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej NFZ,
Centrala w Warszawie w latach 2014—-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS (L73.2),
co daje srednig czesto$¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przektada sie to $rednio na 110 pacjentow
w stadium Il nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Ill w ciggu kazdego roku (estymacja
na podstawie European S1 guideline2). Wynik wydaje sie zanizony w stosunku do prezentowanych danych
pochodzacych z najwiekszych baz medycznych w USA i Europie, chociaz miesci sie w podanym na wstepie
przedziale, tj. od 0,00033% do 4,1%.

EMA wskazuje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentéw w omawianym tym stanie, biorgc
pod uwage, ze ropnie i guzki zapalne HS majg nieprzyjemny zapach, powodujg bél i mogg prowadzi¢ do tworzenia
blizn; nie ma zatwierdzonych metod leczenia ropni i guzkéw zapalnych HS oraz terapie chirurgiczne i laserowe
mogg wigzaé sie ze znaczng zachorowalnoscig po zabiegu i niepewng dtugoterminowg kontrolg choroby.

2.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtoriskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Hulio stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Inne choroby skory i tkanki podskérnej B85-B85.4, B87-B88.9, D86.3, E80.1-
E80.29, L10-L14.0, L28-L28.2, L42-L45, L49-L49.9, L51-L54.0, L56, L56.2-L57.9, L59-L60.9, L62-L62.8, L64,
L64.8-L68.9, L71-L75.9, L80-L87.9, L90-L92.9, L94-L95.9, L98.5-L99.8, Z20.7 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii ICD-10: L 73.2. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano tgcznie dla obu ptci 11 128,7 (10 841,4 - 11 429,8) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci,
natomiast wskaznik chorobowosci dla obu pici wynosit odpowiednio 10 810,1 (10 535,2 - 11 096,9)
na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 59,1 (28,7 - 107,6);

e Kobiety: 62,7 (115,0 - 30,6);

e Mezczyzni: 55,2 (99,7 - 26,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 0,6 (0,4 - 1,2);
e Kobiety: 0,7 (2,1 - 0,4);
e Mezczyzni: 0,5 (1,1 - 0,2);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

Inne choroby skéry i tkanki podskérnej- analizawskaZznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

pacjent ma wyraZne znieksztatcenie ciata, kidre wywoluje
Inne choroby skoéry i tkanki . . . dyskomfort u innych oséb; w rezultacie pacjent unika 0.405
podskornej Znieksztaicenie, poziom 3 kontaktéw spotecznych, czuje sie zmartwiony, Zle sypia i (0.275-0.546)
mysli 0 samobéjstwie.
pacjent ma niewielkie, widoczne znieksztalcenie ciata,
Inne choroby skéry i tkanki Znieksztalcenie, poziom 1 ze ktére czasem boli lub swedzi; inni zauwazajg 0.027
podskérnej swedzeniem/bélem znieksztaicenie, co powoduje pewien niepokdj i (0.015-0.042)
dyskomfort.
pacjent ma widoczne znieksztalcenie ciata, ktdre czasem
Inne choroby skéry i tkanki Znieksztalcenie, poziom 2 ze boli lub swedzi; inne osoby przygladaja sie mu i 0.188
podskérnej swedzeniem/bélem komentujg, co sprawia, Ze pacjent sie martwi, ma (0.125-0.267)
trudnosci ze snem 1 konceniracja
Inne choroby skory i tkanki Choroba zakazna, ostry epizod, E:;?ﬁ;i?niiigkzc::g:{a:;kgg tfzzﬁtTSCizwuﬁkonywaniu 0.006
podskornej tagodna . . (0.002-0.012)
codziennych czynnosci

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]
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Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Inne choroby skoéry
i tkanki podskérnej

Parametr Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 146,9 (411,7 - 86,9) 92,5 (200,5 - 39,7) 239,5(147,2 - 476,7)
DALY 12 435,2 (22 809,2 - 6 074,3) 10 278,5 (18 557,7 - 4 987,8) 22 713,7 (11 015,8 - 41 341,1)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

2.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator
oraz czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja
czy brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza
to brak skutecznej opcji terapeutycznej.

2.3.1 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Na podstawie dokumentu EPAR nie zdefiniowano technologii alternatywnej stanowigcej komparator wobec
ocenianej technologii.

2.3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistéw,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

W publikacji Hendricks 2021 dokonano poréwnania 9 wytycznych miedzynarodowych, dotyczacych leczenia
tradziku odwréconego (acne inversa): European Academy of Dermatology and Venereology 2015 (European S1),
European HS Foundation 2016 (European HS Foundation), Swiss consensus group 2017 (Swiss), Canadian
Dermatology Association consensus group 2017 (CDA consensus), British Association of Dermatologists 2018
(BAD), Canadian Dermatology Association 2018 (CDA), HS ALLIANCE 2019 (HS ALLIANCE), US and Canadian
HS Foundations 2019 (North American) oraz Brazilian Society of Dermatology 2019 (BSD).

Wyniki poréwnania opcji leczenia wymienione w ww. wytycznych przedstawiajg sie nastepujgco:
I. Leczenie miejscowe

1) rezorcynol (15%, krem) - European S1, European HS Foundation, CDA consensus, CDA, North American,
BSD;

2) antyseptyki - Swiss, North American, BSD;

3) klindamycyna (1% roztér) - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS
ALLIANCE, North American, BSD;

4) doogniskowe iniekcje z kortykosteroidéw: acetonid triamcynolonu - European S1, European HS Foundation,
Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE, North American, BSD;

Il. Leczenie systemowe
1) antybiotyki:

a) tetracykliny - European S1, European HS Foundation, Swiss (doksycyklina), CDA consensus, BAD
(doksycyklina), CDA, HS ALLIANCE, North American, BSD;

b) klindamycyna z ryfampicyna - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA,
HS ALLIANCE, North American, BSD;
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¢) metronidazol/moksofloksacyna/rifampina - European S1, HS ALLIANCE, North American;

d) dapson - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE, North
American, BSD;

e) ertapenem - HS ALLIANCE, North American;
2) suplementacja:

a) cynk - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE, North
American, BSD;

3) retinoidy:

a) acytretyna - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE,
BSD;

b) izotretynoina - European S1, European HS Foundation, CDA consensus, BAD, CDA, North American, BSD;
4) leki biologiczne:

a) adalimumab - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE,
North American, BSD;

b) infliksimab - European S1, European HS Foundation, CDA consensus, BAD, CDA, HS ALLIANCE, North
American, BSD;

¢) anakinra - CDA consensus, BAD, HS ALLIANCE, North American, BSD;

d) kanakinumab - BSD;

e) ustekinumab - European S1, BAD, HS ALLIANCE, North American, BSD;

f) secukinumab - BSD;

g) etanercept - European S1, CDA consensus, BAD, HS ALLIANCE, North American, BSD;
5) leki immunosupresyjne:

a) kortykosteroidy systemowe - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA, HS ALLIANCE, North
American, BSD;

b) cyklosporyna - European S1, European HS Foundation, Swiss, CDA consensus, BSD;
6) srodki hormonalne:
a) metformina - Swiss, CDA consensus, BAD, North American, BSD;

b) cyproteron z etynyloestradiolem - European S1, European HS Foundation, CDA consensus, BAD, North
American, BSD;

c) finasteryd - BAD, North American, BSD;
d) spironolakton - BAD, North American, BSD;

[Dermatology 2021;237:81-96, DOI: 10.1159/000503605; Zrddto: https://www.karger.com/Article/Pdf/503605,
dostep: 12.08.2021]

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

Do bezposrednich komparatoréw wobec adalimumabu nalezg inne leki biologiczne, tj.: infliksimab; anakinra;
canakinumab; ustekinumab; secukinumab; etanercept.

2.3.3 Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii. TAK

Jako leczenie biologiczne zalecane we wszystkich recenzowanych wytycznych jako lek biologiczny pierwszego
rzutu w przypadku HS Hurley w stadium Il/11l niereagujgcym na antybiotyki ogéinoustrojowe.
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2.3.4 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce nie sg finansowane technologie we wskazaniu: w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (tradzik odwrécony) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
udorostych i miodziezy w wieku od 12 lat, z niewystarczajgcg odpowiedzia na konwencjonalne
leczenie uktadowe.

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informaciji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ potencjalne bezposrednie komparatory wobec adalimumabu tj.: infliksimab;
anakinra; canakinumab; ustekinumab; secukinumab; etanercept nie sg finansowane w Polsce w omawianym
wskazaniu.

3 OCENA POPULAC]JI DOCELOWE]

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodla dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportow
(analiz weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 5 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z publikacjg Deckers 2013 tradzik odwrdcony wystepuje u 1% populacji. Zgodnie z raportem nr: OT.422.17.2020, dotyczagcym
zastosowania Imraldi w trgdziku odwréconym, rejestr pacjentéw korzystajgcych z publicznych $wiadczen zdrowotnych w Polsce
prowadzony jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej NFZ, Centrala w
Warszawie w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS (L73.2), co daje $rednig czestos¢ wystepowania
na poziomie 0,001%.

Populacja docelowa

440

Zakres min-max

367 - 336041

Zapadalnosé

- jesli podano

Zrodia
https://doi.org/10.1007/s13671-013-0064-8
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/040/RPT/OT.422.17.2020_IMRALDI_raport_BIP.pdf

https://stat.gov.pl/index.php

Ograniczenia

Uwzgledniono wszystkich pacjentéw z chorobg przypisang do kodu ICD-10: L73.2, nie uwzgledniajgc stopnia nasilenia choroby
oraz zastosowanego uprzednio leczenia.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.
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4 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$¢é badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

4.1 Ocena jakos$ci badan wlaczonych do analizy
Badanie: PIONEER | (M11-313, HS-I) oraz PIONEER Il (M11-810, HS-II).
Zastosowana skala oceny wg Cochrane RoB 2

Tabela 6 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena PIONEER | (M11-313, HS-I) PIONEER Il (M11-810, HS-II)
Randomizacja niskie niskie
Ukrycie kodu alokacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie niskie
Kompletno$¢ danych niskie niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie niskie
Inne czynniki niskie niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania

Dla wszystkich domen ryzyko btedu systematycznego badan PIONEER | i PIONEER Il okreslono jako niskie.

4.2 Podsumowanie oceny jakosci dowodow naukowych

Wiarygodnos$c¢ badan rejestracyjnych PIONEER | i PIONEER Il oceniono wedtug narzedzia [Risk of bias Tool 2.0].
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego.

5 OCENA SILY INTERWENC]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

| PIONEERI| |
[Nazwa badania |[PIONEER | (M11-313, HS-I) |
Ocena S"Y interwencji - RCT, wieloo$rodkowe, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy Ill.
typ badania
|Komparator z badania ||Placeb0 |
Gtéwna faza - 12 tygodni. Pacjenci uczestniczgcy w badaniach HS-I i HS-II mogli
" zosta¢ wigczeni do otwartego badania kontynuacyjnego, w ktérym adalimumab 40
. Okres obserwaciji S - / . . .
Charakterystyka badania mg podawano raz w tygodniu. Srednia ekspozycja w catej populacji otrzymujacej
adalimumab wynosita 762 dni.
|Okres leczenia ||G+c’)wna faza - 12 tygodni. |
|Liczba pacjentow |1307 pacjentow [Adalimumab, ADA (N= 153); Placebo, PLC (N= 154)]. |

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

[Zmniejszenie nasilenia bélu skory o 30%

[Parametr statystyczny inny 1 |[RD
[Wartos¢ 2.8

|
|
|Drugorzedowy |
|
|

Punkt koricowy 1 Przedziat ufnosci (95%Cl) - || 15,
dolna granica )
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 14.2
gorna granica )
Wartos¢ p p=0,628
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Warto$¢ w ramieniu interwenciji |27.9

Warto$¢ w ramieniu

komparatora 24.8
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy. Zmniejszenie
Opis nasilenia bélu skéry zwigzanego z HS oceniano stosujgc numeryczng skale

nasilenia bolu u pacjentéw, ktdérzy w czasie wiaczenia do badania mieli
poczgtkowg ocene 3 lub wiekszg w skali 11-stopniowej.

Punkt koncowy 2

|Odpowiedi kliniczna (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiISCR).

|Pierwszorzedowy

|Parametr statystyczny inny 1 ||RD
[Wartos¢ |[15.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 53

dolna granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 26.5

gorna granica ’

|Wartos¢ p |lp<0,05 |

|Watoéé w ramieniu interwencji ||4l.8 |

|Watoéé w ramieniu komparatora||26 |

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy. Zmniejszenie
zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu sie ropni i droznych przetok oceniano
na podstawie odpowiedzi klinicznej (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response, HiSCR; co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i
zapalnych guzkéw bez zwigkszenia liczby ropni i liczby droznych przetok w
poréwnaniu ze stanem poczgtkowym).

Opis

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem |

Punkt koncowy 1

|Zdarzenia niepozgdane ogotem |

|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny OR

wzgledny

|Wartos¢ |lo.72 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.46

- dolna granica ’

Przedziat ufnosci (95%Cl) 113

- gorna granica )

Warto$¢ w ramieniu

interwenciji 50.3

Warto$¢ w ramieniu \Wartosé: 58.6

komparatora e

|Opis ||Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy. |

Punkt koncowy 2

|PowaZne zdarzenie niepozgdane ogotem

|Drugorzedowy |
Parametr statystyczny OR

wzgledny

|Wartosc |l0.99 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.14

- dolna granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) 714

- gérna granica ’

Warto$¢ w ramieniu 13

interwencji )

Warto$¢ w ramieniu 13

komparatora ’

|Opis ||Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy. |

PIONEERII

|Nazwa badania

|[PIONEER Il (M11-810, HS-II)

Ocena sity
interwenciji - typ
badania

RCT, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy llI.
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Charakterystyka
badania

Komparator z

badania Placebo

Gléwna faza - 12 tygodni. Pacjenci uczestniczacy w badaniach HS-I i HS-Il mogli zosta¢ wigczeni
Okres ’ . - . :
obserwagji do otwartego badania kontynuacyjnego, w ktérym adalimumab 40 mg podawano raz w tygodniu.

Srednia ekspozycja w catej populacji otrzymujgcej adalimumab wynosita 762 dni.

|Okres leczenia ||G+c’)wna faza - 12 tygodni.

Liczba
pacjentow

326 pacjentéw [Adalimumab, ADA (N= 163); Placebo, PLC (N= 163)].

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

|Zmniejszenie nasilenia bolu skory o 30%

|

|
|Drugorzedowy |
|Parametr statystyczny ||RD |
[Wartos¢ |l25.1 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica ||12.7 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica ||37.6 |
|Wartos¢ p |lp < 0,001 |
|Wartoé(': W ramieniu interwencji ||45.7 |
|Wartoé(': W ramieniu komparatora ||20.7 |

Opis

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy.
Zmniejszenie nasilenia bélu skéry zwigzanego z HS oceniano
stosujgc numeryczng skale nasilenia bélu u pacjentéw, ktérzy w
czasie wigczenia do badania mieli poczgtkowg ocene 3 lub
wigkszg w skali 11-stopniowej.

Punkt koncowy 2

|Odpowiedi kliniczna (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR).

| Pierwszorzgedowy

|

|
|Parametr statystyczny inny 1 ||RD |
|Wartosc 315 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica ||20.7 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica ||42.2 |
|Wartos¢ p |lp < 0,001 |
|Wartoé(: W ramieniu interwencji ||58.9 |
|Wartoé(: W ramieniu komparatora ||27.6 |

Opis

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy.
Zmniejszenie zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu sig
ropni i droznych przetok oceniano na podstawie odpowiedzi
klinicznej (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR;
co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i zapalnych
guzkow bez zwiekszenia liczby ropni i liczby droznych przetok w
poréwnaniu ze stanem poczgtkowym).

Punkty koricowe zwigzane z bezpieczenstwem

Punkt koncowy 1

|Zdarzenia niepozgdane ogotem

|Drugorze;dowy

|Parametr statystyczny wzgledny 1 ||OR
|Wartosc |lo.77
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica ||0.5
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica ||l.21
|Wartoé(: W ramieniu interwencji ||57.1
|Wartoé(: W ramieniu komparatora ||63.2

Punkt koncowy 2

|Opis ||Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy.
|PowaZne zdarzenia niepozgdane ogotem

|Drugorze;dowy

|Parametr statystyczny wzgledny 1 ||OR

|Wartosc¢ |lo.49

|Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica |lo.12

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica ||2

|Wartoéé W ramieniu interwencji ||1.8

|Wartoéé w ramieniu komparatora ||3.7
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|| ||Opis ||Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt kofncowy. ”

Profil bezpieczenstwa adalimumab, stosowanego w leczeniu chorych na W leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrdcony) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat, z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe. oceniano
na podstawie danych pochodzacych z ChPL.

Adalimumab badano u 9 506 pacjentéw w gtdwnych, kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych przez
okres do 60 miesiecy lub wiecej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow
o krétkim i diugim przebiegu choroby, miodzieAczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym
miodziehczym idiopatycznym zapaleniem stawéw i zapaleniem stawdw z towarzyszgacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych) oraz pacjenci z osiowag spondyloartropatig (zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa i
osiowg spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia
stawoéw kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, tuszczycg, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych oraz zapaleniem
btony naczyniowej oka. W gtéwnych, kontrolowanych badaniach klinicznych brato udziat 6 089 pacjentéw
otrzymujgcych adalimumab oraz 3 801 pacjentéw otrzymujgcych placebo lub czynng substancje porownawczg w
okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w gtéwnych badaniach,
prowadzonych metodg podwodjnie Slepej préby z udziatem grup kontrolnych wynosit 5,9% dla pacjentow
przyjmujacych adalimumab i 5,4% dla pacjentéw z grup kontrolnych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli, zakazenie
gornych drég oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bdl lub
obrzek), béle gtowy i bole miesniowo-szkieletowe.

Zgtaszano ciezkie dziatania niepozgdane adalimumabu. Leki z grupy antagonistéw TNF, takie jak Hulio, dziatajg
na ukfad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu skierowane
przeciw zakazeniom i nowotworom zto$liwym.

W zwigzku ze stosowaniem adalimumabu zgtaszano réwniez powodujgce zgon i zagrazajgce zyciu zakazenia
(w tym posocznice, zakazenia oportunistyczne i gruzlice), reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B
i rozmaite nowotwory zlosliwe (w tym biataczke, chtoniaka i chioniaka T-komdrkowego watrobowo-
Sledzionowego).

Zgtaszano roéwniez ciezkie zaburzenia hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne. Zalicza sie do nich
rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych osrodkowego
i obwodowego ukfadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia,zespotu toczniopodobnego i zespotu
Stevensa-Johnsona.

Dodatkowe informacje dot. badania

W poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu wykazano wiekszg poprawe w stosunku do stanu poczatkowego
w jakosci zycia swoistej dla skéry zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej wskaznikiem jakosci zycia zaleznym
od dolegliwosci skérnych - DLQI (badania HS-I i HS-Il), catkowitym zadowoleniu pacjenta z leczenia
farmakologicznego mierzonego kwestionariuszem zadowolenia z leczenia — leki (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire — medication, TSQM, badania HS-1 i HS-Il) oraz zdrowiu fizycznym mierzonym sumaryczng
punktacjg sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36 (badanie HS-I).

Wsréd pacjentéw, ktérzy wykazali co najmniej czesciowg odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu i otrzymywali
ciggte leczenie adalimumabem raz w tygodniu, odsetek HiISCR w 48. tygodniu wynosit 68,3%, a w 96. tygodniu -
65,1%. W dtuzszym leczeniu adalimumabem 40 mg raz w tygodniu przez 96 tygodni nie ustalono nowych
wnioskow odnosnie do bezpieczenstwa stosowania.

Wsréd pacjentéw, u ktérych zaprzestano leczenia adalimumabem w 12. tygodniu w badaniach HS-I i HS-II,
odsetek HiISCR 12 tygodni po powtdrnym wprowadzeniu adalimumab 40 mg raz w tygodniu powrdécit do poziomu
podobnego do obserwowanego przed odstawieniem leczenia (56,0%).

Podsumowanie oceny sity interwenciji

W 12. tygodniu istotnie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo osiggnat
HiISCR. W 12. tygodniu wiekszy odsetek (réznica istotna statystycznie tylko obserwowano w badaniu HS-II)
pacjentéw odczuwat zmniejszenie nasilenia bolu skéry zwigzanego z HS.

W pordéwnaniu z placebo w 12. tygodniu wykazano wiekszg poprawe w stosunku do stanu poczgtkowego
w jakosci zycia swoistej dla skéry zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej wskaznikiem jakosci zycia zaleznym
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od dolegliwosci skérnych - DLQI (badania HS-I i HS-Il), calkowitym zadowoleniu pacjenta z leczenia
farmakologicznego mierzonego kwestionariuszem zadowolenia z leczenia — leki (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire — medication, TSQM, badania HS-I i HS-IlI) oraz zdrowiu fizycznym mierzonym sumaryczng
punktacjg sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36 (badanie HS-I).

W dokumencie EPAR przedstawiono wyniki metaanalizy wynikéw badan PIONEER | oraz PIONEER II.
Dla pierwszorzedowego punktu koncowego badan wyniki metaanalizy wskazujg, ze w 12. tygodniu istotnie
wiekszy odsetek pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo osiggngt HISCR RD=23,9
(95%CI: 16;4; 31,4) [ADA: 50,6% (160/316); PLC: 26,8% (85/317)]. W poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu
wykazano wigkszg poprawe w stosunku do stanu poczgtkowego w jakosci zycia swoistej dla skory zwigzanej
ze stanem zdrowia, mierzonej wskaznikiem jakosci zycia zaleznym od dolegliwosci skérnych - DLQI (badania
HS-1 i HS-Il): $rednia zmiana (obliczona metodg najmniejszych kwadratéw)= -2,6 (95%Cl: -3,6; —-1,7)
[zmiana od wartosci poczgtkowejtSE; ADA: -5,2 + 0,39; PLC: —-2,6 = 0,39]. Dla powyzszych okreslono wartos¢
p<0,05; co wskazuje na ich istotnos¢ statystyczna.

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentéw w wieku miodzienczym z HS. Skuteczno$¢ adalimumabu
w leczeniu HS u pacjentow w wieku mtodzienczym przewiduje sie na podstawie wykazanej skutecznosci
i zalezno$ci miedzy ekspozycjg na adalimumab i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentow z HS
oraz prawdopodobiehstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo podobne
do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozyciji.

6 SZACOWANIELYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy LYG.

7 ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACYJNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajéw i instytuciji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

3 Walia — http://www.awmsg.org/

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii: TAK

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja,
rok, zasieg/kraj,| Wynik oceny Uzasadnienie
link

AWMSG, 2015, |odstgpiono od |[Produkt leczniczy Humira (adalimumab) we wskazaniu: leczenie czynnego ropnego zapalenia

Walia? oceny apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, u pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie, spetnia kryteria wytgczenia AWMSG ze
wzgledu na ocene leku przez NICE i dlatego tez nie zostat oceniony przez AWMSG.

AWMSG, 2017, |pozytywna Rekomenduje sie stosowanie adalimumabu, jako opcje terapeutyczng, w leczeniu czynnego ropnego

Walia® zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u miodziezy w
wieku od 12 lat z niewystarczajgca odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS.
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji mtodziezy w wieku od 12 r.z. dokonano na

2 https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/adalimumab-humiral2/
3 https://awmsg.nhs.wales/files/appraisals-asar-far/final-recommendation-adalimumab-humira-3371/
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podstawie danych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z HS (badanie PIONEER | i
I). Brak jest obecnie innych opcji terapeutycznych zarejestrowanych w leczeniu HS dostepnych w

Walii.
SMC, 2016, pozytywna Humira (adalimumab) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland we wskazaniu:
Szkocja* leczenie czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie. Dowody
pochodzace z podwdjnie zaslepionego badania klinicznego wykazaty istotng redukcje zmian zapalnych
oraz brak pogorszenia stanu ropni i sgczacych przetok w 12 tygodniu badania u pacjentéw leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Wybrane uwagi przedstawione w rekomendacji: Kontynuowanie terapii powinno zosta¢ poddane
ewaluaciji, jezeli po 12 tyg. leczenia nie obserwuje sie poprawy;

Zatozono, iz standardowa opieka jest reprezentatywna dla ramienia placebo z badan PIONEER; Brak
jest innych terapii zarejestrowanych w leczeniu HS.

PBAC, 2019, pozytywna Przedstawiono ostatnig opublikowang przez PBAC rekomendacije.

Australia® PBAC zalecit umieszczenie adalimumabu na liscie lekéw finansowanych jednorazowej amputko-
strzykawki/wstrzykiwacza 80 mg/0,8 ml do leczenia umiarkowanego do ciezkiego HS, przy takim
samym koszcie za miligram jak posta¢ 40 mg/0,8 ml.

SMC, 2017, pozytywna Humira (adalimumab) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland we wskazaniu:
Szkocja® leczenie czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

SMC wczesniej zaakceptowat adalimumab do leczenia czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw z
niewystarczajgcag odpowiedzig na konwencjonalne uktadowe leczenie HS.

CADTH, 2018, |pozytywna CADTH rekomenduje, aby adalimumab byt refundowany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
Kanada’ warunkowa apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie (tgcznie z antybiotykoterapig systemows), jesli
spetnione sg nastepujace kryteria kliniczne i warunki:

Kryteria kliniczne: Do stosowania u dorostych pacjentéw cierpigcych na czynne ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktoérych: liczba ropni
oraz guzkéw wynosi 3 lub wiecej; zmiany wystepujg w przynajmniej dwoch anatomicznie
odrebnych lokalizacjach, zmiany w przynajmniej jednej lokalizacji powinny charakteryzowac sie st. Il
lub 11l wg Hurley; wystapita nieadekwatna odpowiedz na leczenie 90-dniowg antybiotykoterapig
systemows.

Warunki: lek powinien by¢ przepisywany przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z HS;
terapia adalimumabem powinna zosta¢ przerwana, jezeli brak jest poprawy stanu klinicznego po
12 tygodniach terapii; znaczgca redukcja ceny produktu leczniczego.

NICE, 20186, pozytywna Rekomenduje sie stosowanie adalimumabu, zgodnie z zrejestrowanym wskazaniem, jako opcje

Anglia® terapeutyczng, w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg
terapie.

Oceny odpowiedzi na leczenie nalezy dokonaé po 12 tygodniach terapii i kontynuowag, jezeli: nastgpi
redukcja o 25% lub wigcej liczby ropni i guzkéw zapalnych; brak jest zwigkszenia (nasilenia) ropni oraz
przetok sgczacych.

Wybrane uwagi przedstawione w rekomendac;ji:

Eksperci kliniczni przedstawili wyjasnienie komitetowi, iz chociaz infliksymab jest stosowany w
leczeniu HS, to lek ten nie zostat dopuszczony do obrotu we wnioskowanym wskazaniu oraz
dowody naukowe dot. skutecznosci infliksymabu sg bardzo ograniczone (wytgcznie jedno
badanie z niewie kg liczba uczestnikéw). Dlatego tez komitet nie uznat infl ksymabu, jako komparator
dla adalimumabu, gdyz nie jest on uznang praktyka;

Komitet oméwit korzysci zwigzane z jakoscig zycia podczas terapii adalimumabem w poréwnaniu do
placebo, po 12 tygodniach terapii mierzonych za pomocg kwestionariusza EQ-5D w badaniu
PIONEER II. Komitet zauwazyt takze, iz wykazany korzystny wptyw na jako$¢ zycia, mierzony za
pomoca kwestionariusza SF-36 (badania PIONEER) oraz mierzony w skali DLQI, nie byt istotny
statystyczny dla wszystkich komponentéw kwestionariusza SF-36 oraz réznice w zmianie od stanu
wyjsciowego dla DLQI wynosita 2,5 punktu w badaniu PIONEER | (p 0,001) i 2,8 punktu w badaniu
PIONEER II (p 0,001); natomiast minimalna istotnie kliniczna réznica dla DLQI wynosi 4 punkty.
Komitet doszedt do wniosku, ze adalimumab wykazuje, istotny statystycznie i istotny klinicznie,
pozytywny efekt na jako$¢ zycia pacjentow.

HAS, 2016, negatywna HAS nie rekomenduje wigczenia adalimumabu na liste lekéw refundowanych dostepnych w aptekach i
Francja® szpitalach w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie.
Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu Humira jest niewystarczajaca, aby refundowac lek.
Skuteczno$¢ adalimumabu, oceniona na podstawie skali o matym znaczeniu klinicznym, jest
umiarkowana i zostata oszacowana w ograniczonym horyzoncie czasowym. Brak jest danych na temat

4 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1191/adalimumab__humira__final_april_2016_for_website.pdf

5 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-11/files/adalimumab-psd-november-2019.docx. pdf
& https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1195/adalimumab_humira_abbreviated_final_may_2017_for_website.pdf

7 https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0455_complete_Humira-HS_May-24-16_e.pdf

8 https://www.nice.org.uk/guidance/ta392/resources/adalimumab-for-treating-moderate-to-severe-hidradenitis-suppurativa-pdf-
82602906813637

9 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-10/humira_summary_ct14753.pdf
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dostepu pacjentéw do lub utatwienia zabiegu chirurgicznego.

Nie wykazano korzysci dot. jakosci zycia pacjentow, kitdra jest szczegodlnie ograniczona w danej
jednostce chorobowe;j.

Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa leczenia adalimumabem w danym wskazaniu sg
ograniczone.

Dodatkowe, wybrane uwagi przedstawione w rekomendacji: dlugotrwata antybiotykoterapia
(doksycyklina lub klindamycyna + ryfampicyna) jest powszechnie stosowana w pierwszej linii
leczenia pacjentéw z HS; rozlegte chirurgiczne wycigcie zmian jest jedynym sposobem
postepowania, ktéry prowadzi do wyleczenia.

8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Hulio (adalimumab) we wskazaniu: w leczeniu
czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony) o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat, z niewystarczajacg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie uktadowe. zidentyfikowano nastepujace niepewnosci odnoszgce sie do metodyki materiatu dowodowego
i/lub przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych
wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentéw w wieku miodzienczym z HS. Skuteczno$¢ adalimumabu
w leczeniu HS u pacjentow w wieku mtodzienczym przewiduje sie na podstawie wykazanej skutecznosci
i zalezno$ci miedzy ekspozycjg na adalimumab i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentow z HS
oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo podobne
do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozycji.

EMA wskazuje, iz istnieje ograniczone do$wiadczenie ze schematem dawkowania adalimumabu stosowanym
w leczeniu HS, w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami do stosowania adalimumabu, dlatego dalsze
informacje na temat dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania adalimumabu w nowym schemacie
dawkowania bedg zbieranie.

Dla wszystkich domen badan rejestracyjnych (PIONEER | (M11-313) oraz PIONEER Il (M11-810) ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie.

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability): w badaniu PIONEER | i PIONEER I
odpowiednio 76,6% i 79,8% pacjentéw byto rasy kaukaskie;j.

9 DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie internetowej amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA),
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
oraz europejskiej agencji lekbw EMA nie odnaleziono alertow i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania adalimumabu.

10 PISMIENNICTWO

Tabela 8. Zrédta danych(/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Hulio
PIONEER I: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01468207
PIONEER lI: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01468233"}
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