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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw

potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie
gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych adalimumabu w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzisza technologia lekowa, powinna by¢ stosowana
po wyczerpaniu innych finansowanych technologii stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu, ktére nie przyniosty wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, zatem beda
to najprawdopodobniej pacjenci, u ktérych zdiagnozowano chorobe w Il lub Il stadium
nasilenia wg skali Hurley.

Do analizy klinicznej wtgczono miedzy innymi przeglad systematyczny Ingram 2015 oraz jego
aktualizacje z 2017 roku, do ktérych wtgczono badania bedgce dowodami wysokiej jakosci.
Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze zastosowanie adalimumabu w odstepach
cotygodniowych, w ocenianym wskazaniu, wskazuje na mozliwg poprawe jakosci zycia
pacjentéw, jak réwniez zmniejszenie bdlu, czy tez wyzszg odpowiedz kliniczng. Niemniej,
nalezy mie¢ na uwadze, ze badania te dotyczyty jedynie poréwnania z placebo.

Wytyczne kliniczne wskazujg na adalimumab jako technologie lekowg stosowang
we whnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wytyczne
wskazujg réwniez na stosowanie infliksymabu jako leku, nie réznicowanego od adalimumabu
lub stosowanego po niepowodzeniu terapii adalimumabem, jednak nie jest to lek
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zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu a odnalezione badanie dotyczace jego
zastosowania jest dowodem nizszej jakosci, niz te wtgczone do analizy klinicznej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu:
ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Z 2017 r. poz. 1938
z pozn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis suppurativa, HS — ICD-10: L73.2)
jest przewlekta, zapalng, nawrotowg, wyniszczajacg dermatozg mieszkdw wtosowych, ktéra zwykle
pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko
umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe,
najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej. Z uwagi na dolegliwosci bélowe choroba
negatywnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow.

Najpowszechniej stosowang metodg klasyfikacji choroby jest system oceny wg Hurley. Wedtug tego
podziatu ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych klasyfikuje sie na:

e Stadium | wystepujgce u okoto 68% pacjentdw —formowanie pojedynczych lub mnogich ropni,
bez przetok i bliznowacenia;

e Stadium Il wystepujace u okoto 28% pacjentéw — nawracajgce ropnie z przetokami
i bliznowaceniem, pojedyncze lub mnogie zmiany;

e Stadium IIl wystepujgce u okoto 4% pacjentdw — zmiany rozsiane lub w kilku lokalizacjach,
z przetokami, bliznami mostkowanymi i ropniami.

Wedtug danych pochodzacych z Departamentu Swiadczer Opieki Zdrowotnej Narodowego Funduszu
Zdrowia, w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS, co daje Srednig
czesto$¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Wynik wydaje sie zanizony w stosunku do
prezentowanych danych pochodzgcych z najwiekszych baz medycznych w USA i Europie, chociaz miesci
sie w podanym na wstepie przedziale, tj. od 0,00033% do 4,1%.

Kliniki w Polsce przyjmujg rocznie okoto 75 osdb ze zdiagnozowanym HS z nasileniem choroby
w stadiach Il i Il wg Hurley, u ktdorych dotychczasowe leczenie zachowawcze (gtdwnie
antybiotykoterapia lub retinoidy podawane ogdlnie) nie przyniosto istotnej klinicznie poprawy i ktorzy
wymagali leczenia biologicznego lub interwencji chirurgicznej (najczesciej).

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania infliksymabu jako leku alternatywnego
dla adalimumabu, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze lek ten nie jest zarejestrowany w leczeniu HS i nie
wszystkie wytyczne stawiajg go na réwni z adalimumabem. Jedynie niemieckie wytyczne nie rdznicuja
adalimumabu i infliksymabu, wskazujgc oba te leki jako leki biologiczne, mozliwe do zastosowania
w terapii HS. Europejskie wytyczne wskazujg na korzystniejszy profil bezpieczeristwa wnioskowanej
technologii, natomiast australiskie, dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania infliksymabu
po niepowodzeniu terapii adalimumabem.

We wszystkich rekomendacjach refundacyjnych wskazano, iz odpowiednim komparatorem
dla adalimumabu w leczeniu HS jest standardowa opieka. W rekomendacji refundacyjnej NICE 2016
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nie uznano infliksymabu jako komparatora dla adalimumabu, ze wzgledu na fakt, ze lek ten nie zostat
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu oraz ograniczone dowody naukowe.

Wobec watpliwosci co do uznania infliksymabu jako komparatora, w niniejszej opinii przedstawiono
jedynie najwazniejsze informacje dotyczace tego produktu leczniczego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Adalimumab zaliczany jest do lekéw immunosupresyjnych. Wigze sie swoiscie z TNF (ang. tumor
necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu) i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komdrki. Adalimumab moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomoérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1,
wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Whnioskowane wskazanie stanowi jedno ze wskazan rejestracyjnych wnioskowanej technologii lekowej
—w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira zawarto informacje, ze lek jest wskazany w ropnym
zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) u mtodziezy, a doktadnie
w leczeniu czynnego ropnego zapalenia gruczotdw potowych (trgdzik odwrdcony, acne inversa)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

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

Do analizy klinicznej adalimumabu wtaczono:
e 2 przeglady systematyczne:

o Ingram 2015 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji stosowanych w leczeniu HS; tgcznie do przegladu
wigczono 12 badan z czego 2 dotyczyty stosowania adalimumabu w leczeniu HS:

= Kimball 2012 - liczba pacjentéw: 52 stosujgcych adalimumab co 2 tydzien
(EOW, ang. every other week), 51 stosujgcych adalimumab co tydzien (EW,
ang. every week) oraz 51 stusujgcych PLC;

=  Miller 2011 — liczba pacjentow: 15 w grupie stosujgcej adalimumab oraz
6 w grupie stosujacej PLC;

o Ingram 2017 — przeglad systematyczny bedacy aktualizacjg przegladu Ingram 2015;

= PIONEER | i PIONEER Il (Kimball 2016) — RCT (randomised controlled trial),
badania kliniczne 1l fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe (101
osrodkow w 14 krajach); celem badan byta ocena efektywnosci adalimumabu
w leczeniu HS; badania zostaty podzielone na dwa okresy: | 12 tygodni
(pacjenci losowo przydzieleni do otrzymywania adalimumabu (40mg/tyg.)
lub PLC) oraz Il — 24 tygodni (pacjenci otrzymujacy adalimumab w | okresie
zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych adalimumab (co tydzien
lub co dwa tygodnie) oraz do grupy otrzymujacej PLC); liczba pacjentow:
PIONEER | — 154 otrzymywato PLC oraz 153 adalimumab); PIONEER Il — 163
otrzymywato PLC oraz 163 adalimumab); w badaniu PIONEER | pacjenci
przerywali stosowanie antybiotykow;

e Badanie Scheinfeld 2016 stanowigce analize post hoc RCT Il fazy; celem badania byto ocena
zaleznosci pomiedzy bélem i objawami depresji u 0oséb z HS leczonych adalimumabem;
badanie zostato podzielone na 2 okresy: | — podwdjnie zaslepiony, Il — otwarty; liczba
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pacjentéw: 154 w tym 51 stosujgcych adalimumab co tydzien, 52 stosujgcych co drugi tydzien
oraz 51 stosujgcych PLC;

e Badanie Zouboulis 2017 (PIONEER OLE (open-label extension study)) — przedtuzona faza
badan PIONEER do 108 tygodni; liczba pacjentéw: 88; pacjenci otrzymywali adalimumab raz
w tygodniu; Uwzglednione jedynie w analizie bezpieczenstwa.

Do oceny Kklinicznej infliksymabu wtaczono badanie Grant 2010 (badanie kliniczne Il fazy,
jednoosrodkowe). Badanie zostato podzielone na 3 fazy: | faza — podwdjnie zaslepiona przez 8 tygodni,
pacjenci otrzymywali infliksymab lub placebo; Il faza — pacjenci ktdrzy otrzymywali infliksymab mieli
mozliwosé kontynuowania terapii, pacjenci ktérzy otrzymywali placebo, mieli mozliwos¢ otrzymania
infliksymabu; Il faza — obserwacyjna bez aktywnego leczenia, trwajgca do 52 tygodnia; liczba
pacjentéw: 38 (15 pacjentow stosowato infliksymab oraz 23 placebo).

Wtaczone do przegladdéw systematycznych badania zostaty ocenione wg skali Cochrane w zakresie
ryzyka popetfnienia btedu systematycznego. W wiekszosci badania charakteryzowaty sie niskim
ryzykiem popetnienia btedu.

W badaniu Miller 2011 okreslono wysokie ryzyko popetnienia innych btedéw systymatycznych
oraz niejednoznaczne ryzyko popetnienia btedu ukrycia kodu randomizacji oraz selektywnego
raportowania.

W badaniach PIONEER | i Il w okresie | okreslono umiarkowane ryzyko popetnienia btedu w ramach
selektywnego raportowania oraz popetnienia innego btedu systematycznego, Na umiarkowane
lub niskie ryzyko popetnienia btedu okreslono w ramach niekompletnych danych zaadresowanych.

W badaniach PIONNER | i Il w okresie Il okreslono umiarkowane ryzyko popetnienia btedu w ramach
randomizacji, niekompletnych danych zaadresowanych, selektywnego raportowania oraz popetnienia
innego btedu systematycznego. Na umiarkowane lub niskie ryzyko popetnienia btedu okreslono
w ramach zaslepienia badaczy i pacjentow.

Do oceny poszczegoélnych punktéow koricowych w analizie zastosowano skale:

Skala DLQI (wskaznik wptywu dolegliwosci skdrnych na jako$¢ zycia ang. Dermatology Life Quality
Index) — kwestionariusz bedacy narzedziem do oceny jakosci zycia chorych z dolegliwosciami
dermatologicznymi. W kwestionariuszu pacjent moze uzyska¢ od 0 do 30 punktéw, gdzie 0 Swiadczy
o normalnej jakosci zycia a 30 o bardzo mocno obnizonej jakosci zycia. Wyzszy wynik w skali DLQI
Swiadczy o wiekszym negatywnym wptywie choroby na jako$¢ zycia pacjenta.

Skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale) — narzedzie do oceny bélu w postaci 10
cm linijki gdzie 0 S$wiadczy o braku bdlu a 10 o najsilniejszym wyobrazalnym bdlu.

Skali Sartoriusa - gtownym parametrem w skali jest liczba indywidualnych ropni i przetok. Wyniki
umozliwiajg ocene nasilania sie objawdw. Uzytecznosé tej skali jest jednak ograniczona w przypadku
zlewajacych sie zmian skérnych.

Test PHQ-9 - test 9 pytan wykorzystywany do samodzielnej samooceny i analizy obecnosci symptomow
depresji. Wyzsza liczba punktow otrzymanych w wyniku testu, Swiadczy o wyzszym ryzyku wystgpienia
depres;ji.

Skutecznosc kliniczna

Ingram 2015 (badania Kimball 2012 i Miller 2011)

W badaniu Kimball 2012 odnotowano istotng statystycznie rdinice w ramach pordwnania
adalimumabu stosowanego EW z PLC dla punktow koricowych:

e Poprawa o 4 punkty na korzys¢ interwencji w skali DLQI - MD= -4,00 [95%Cl: (-6,49; - 1,51)]

e B4l mierzony w skali VAS;
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o Wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa dla nasilenia choroby;
e Ogodlna ocena choroby dokonana przez lekarza;

W metaanalizie uwzgledniajgcej wyniki badan Kimball 2012 (dla ramienia przyjmujacego adalimumab
EOW oraz PLC) oraz Miller 2011, otrzymano wyniki dla poréwnania adalimumabu stosowanego EOW
z placebo, w ktérych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

e Jakosci zycia mierzonej za pomocg skali DLQJ;

e BOlu mierzonego w skali VAS;

e Woyniku w skali Santoriusa dla nasilenia choroby;
e (Ogdlnej oceny choroby przez lekarza.

Ingram 2017: PIONEER I'i PIONEER I, Kimball 2012

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy, w ktdrej uwzgledniono badania Kimball 2012, PIONEER | oraz
PIONEER I, otrzymano wynik istotnie statystycznie nizszy w ramach oceny jakosci zycia w skali DLQI
dla poréwnania adalimumabu stosowanego EW z PLC, na korzys¢ interwencji — MD=-2,81 (95%Cl: -
3,67; -1,95).

Ponadto w badaniach PIONEER |i PIONEER |l odnotowano istotng statystycznie:

e Wyiszg odpowiedz? kliniczng, (uznawang za 50% redukcje wyjsciowej liczby ropni i guzkéw
zapalnych, bez wzrostu liczby ropni) w tygodniu 12 terapii w grupie otrzymujacej adalimumab
EW niz w grupie otrzymujacej PLC:

o 41,8% vs 26% pacjentéw z odpowiedzig w badaniu PIONEER I[;
o 58,9% vs 27,6% pacjentéw z odpowiedzig w badaniu PIONEER II;

e Wyzszy odsetek pacjentéw osiggajacych dany punkt korncowy w grupie otrzymujacej
adalimumab EW niz w grupie otrzymujacej PLC w ramach punktéw koncowych:

o Catkowita liczba ropnii i liczba guzkéw zapalnych byta mniejsza o 19,5% w grupie
stosujacej interwencje — Réznica=19,5 (95%Cl: 4,7;34,2);

o 230% redukcja i >1-jednostkowa redukcja oceny bdlu byta wieksza o 25,1 % w grupie
stosujacej interwencje — réznica=25,1 (95%Cl: 12,7;37,6);

o Zmiana $redniej oceny w stosunku do stanu wyjsciowego w zmodyfikowanej skali
Sartoriusa na korzys¢ interwencji o 19,4 punkta — réznica=-19,4 (95%Cl: -28,6; -10,1);

Scheinfeld 2016

W 16 tygodniu zaobserwowano istotne kliniczne zmniejszenie bdlu u pacjentéw leczonych
adalimumabem 40 mg raz na tydzien, u ktérych wyjsciowy wynik w skali PHQ-9 wynosit 210 pkt.
(adalimumab 40 mg raz na tydzien: 45,8%, adalimumab 40 mg co drugi tydzien: 29,4%, placebo: 23,8%)
i istotne kliniczne zmniejszenie objawow depresji wyrazonej <10 pkt. w skali PHQ-9 (adalimumab 40
mg raz na tydzien: 50,0%, adalimumab 40 mg co drugi tydzien: 37,9%, placebo: 29,6%), ale nie
osiaggneto istotnosci statystycznej.

W przypadku pacjentéw z wysokim wyjsciowym bolem (= symetryczny wynik w skali VAS), adalimumab
40 mg podawany raz na tydzied znacznie zmniejszyt objawy depresyjne w porédwnaniu z placebo
(wyniki w skali PHQ-9: 34,03% vs. + 2,26%, p <0,01).

Wedtug autoréw badania, pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego HS na poczatku badania
charakteryzowali sie wysokim poziomem odczuwanego bdlu i cierpieli na objawy depresji. Leczenie
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adalimumabem wigzato sie ze zmniejszeniem odczuwanego bdlu i zmniejszeniem objawdw depresji
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.
Bezpieczeristwo

Ingram 2015

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania przeprowadzonego w ramach
metaanalizy adalimumab EOW vs PLC:

e Wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych;
e (Czestostliwosci przewania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych;
e Lliczba pacjentdéw u ktorych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z zakazeniami.

Dla poréwnania adalimumabu EW vs PLC, réwniez nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
w ramach powyzszych punktéw koncowych.

PIONEER Ii PIONEER 1l

Powazne zdarzenia niepozgdane w pierwszym okresie (12 tyg.) trwania badania (z wyfaczeniem
pogorszenia choroby podstawowej) wystgpity u 1,3% pacjentdw otrzymujgcych adalimumab i 1,3%
otrzymujgcych placebo w badaniu PIONEER | oraz odpowiednio 1,8% i 3,7% pacjentow w badaniu
PIONEER II.

W drugim okresie (24 tyg.) trwania badania odsetek powaznych zdarzen niepozadanych wynidst 4,6%
lub mniej we wszystkich grupach w obu badaniach, bez réznic IS miedzy grupami.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Humira bardzo czesto (=1/10) wystepujace dziatania
niepozadane to: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc
wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosé,
zwiekszenie stezenia lipidéw, bdle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, wysypka, (w tym ztuszczajgca sie wysypka), bdle miesniowo-szkieletowe,
odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Badanie Zouboulis 2017

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 86,4% (76/88) pacjentéw, powazne zdarzenia niepozadane
u 13,6% (12/88); powazne infekcje u 3,4% (3/88), w tym: zapalenie ptuc (n=2) i zapalenie tkanki tgczne;j
w prawej nodze (n=1).

Wedtug autordéw publikacji profil bezpieczenstwa dtugotrwatej terapii ADA w tym badaniu byt zgodny
ze znanym profilem bezpieczenstwa dla adalimumabu. Nie zidentyfikowano zadnych nowych zdarzen
niepozgdanych.

W dokumencie FPI 2017 (Full Prescribing Information, FPI FDA — odpowiednik ChPL EMA) wskazano
na ryzyko wystgpienia ciezkich zakazenn prowadzgcych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlicy,
posocznicy bakteryjnej, inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakazenia
oportunistycznego. Leczenie adalimumabem nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie
lub posocznica. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania w kierunku utajonej gruzlicy.
W przypadku dodatniego wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, nalezy rozpoczgc
terapie gruzlicy. Chorych nalezy takze monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Humira
pod katem wystgpienia gruzlicy, nawet gdy w tescie uzyskano wynik negatywny. Zgtaszano przypadki
chtoniakéw i innych nowotwordow ztosliwych (w tym zakonczonych zgonem) u dzieci i mtodziezy
poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach postmarketingowych obserwowano
takze przypadki watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komdrkowego u mtodziezy i mtodych
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dorostych z chorobami zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne z ChPL Humira
(EMA).

Efektywnosc technologii alternatywnych
Grant 2010

Pod koniec pierwszej fazy badania (8 tydzien), wiecej pacjentdow z grupy infliksymabu niz z grupy
placebo wykazata 50% lub wiekszy spadek ciezkosci choroby wzgledem wyniku wyjsciowego wg skali
HSSI.

W analizie post hoc dla oceny ciezkosci choroby wg HSSI odnotowano istotng statystycznie rdéznice
miedzy dwiema poréwnywanymi grupami: 60% pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu
z grupg placebo (5,6%), odpowiedziato na leczenie definiowane jako zmniejszenie ciezkosci choroby
0 25%-<50% w skali HSSI.

Ponadto w 8 tyg. badania w grupie przyjmujacej infliksymab odnotowano istotng statystycznie
i klinicznie wyzszg poprawe jakosci zycia mierzong w skali DLQI, VAS oraz zmniejszenie stanu zapalnego
mierzonego pomiarem liczby erytrocytéw i stezeniem biatka C-reaktywnego w poréwnaniu z placebo.

Podczas badania nie zgtoszono nieoczekiwanych dziatan niepozadanych (DN). Wiekszo$¢ DN
zwigzanych z podawaniem infliksymabu w pierwszej fazie (n = 15) miaty charakter tagodny. Byty to
objawy grypopodobne, béle miesni, zawroty gtowy i bél gtowy. W grupie placebo odnotowano:
nudnosci, objawy grypopodobne, gorgczke, zapalenie nosogardzieli i zawroty gtowy.

W drugiej fazie badania reakcje na wlew wystapity u 22% (n = 4) pacjentéw leczonych infliksymabem.
Spowodowaty one wycofanie 3 pacjentéw z badania miedzy 8 a 16 tyg. Jednym z powaznych DN
zwigzanych ze stosowaniem infliksymabu byto wystgpienie nadcisnienia tetniczego (I faza) oraz reakcji
na wlew (Il faza). Oba DN spowodowaty hospitalizacje i wycofanie sie z badania pacjentéw. Nie
zgtoszono zadnych zdarzen zwigzanych z gruzlicg, podwyzszonym wynikiem testu czynnosci watroby
lub infekcjami oportunistycznymi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

Produkt leczniczy Humira zarejestrowano m.in. w leczeniu pacjentdw z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i mtodziezy.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna wnioskowac,
ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy stanowia:

e Brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab w dawce 40 mg
ze schematem leczenia aktywnego;

e Badanie Scheinfeld 2016 wiaczone do przegladu jest analiza post hoc badania
randomizowanego |l fazy, kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego (NCT00918255,
Kimball 2012). Ponadto, publikacja jest skréconym raportem badania;

e Mata liczba pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badan co ogranicza mozliwosé
odniesienia wynikéw do rzeczywistej populacji docelowej dla ocenianego leku.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na stronie EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, ze w leczeniu HS
zarejestrowane sg 4 preparaty oprécz produktu leczniczego Humira, zawierajgce adalimumab,
natomiast nie odnaleziono informacji na temat ceny pozostatych lekow.

Cena zbytu netto dawki 40 mg produktu leczniczego Humira wynosi _ Koszt 3-miesigcznej
terapii (14 dawek) wnioskowanym lekiem, przy uwzglednieniu ceny zbytu netto, wyniesie _,
natomiast roczny koszt wynosi _ Uwzgledniajgc hurtowg cene brutto, koszt 3 miesiecznej
terapii wyniesie _, natomiast rocznej

W przypadku infliksymabu koszt pojedynczej dawki wynosi 7 201,60 zt, natomiast koszt 3 miesiecznej
terapii — 21 604,79 zt, a rocznej—57 612,77 zt.

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

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana zostata (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem,
ktéra przyjmowataby adalimumab przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano
u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze sSrodkéw publicznych) na podstawie badania Matusiak 2017
na 126 oséb. Obliczenia sporzadzono na podstawie danych pochodzacych z Departamentu Swiadczen
Opieki Zdrowotnej Narodowego Funduszu Zdrowia i uwzgledniono w nich sume liczby pacjentéw
w stadium Il'i lll nasilenia choroby wg Hurley, w ktérych to pacjenci mogg kwalifikowac sie do leczenia
adalimumabem.

Przyjmujgc zatozenie, ze z terapii skorzystatoby 126 pacjentdw, koszt netto jaki ptatnik publiczny
musiatby ponies¢ w celu sfinansowania terapii dla tej grupy chorych wynositby: dla 3 cykli terapii —-

-, a za rok terapii — . Koszt uwzgledniajgcy cene hurtowa brutto wynositby
odpowiednio _ i :

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizym jest brak mozliwosci pewnego okreslenia rzeczywistej liczebnosci populacji
w ktérej lek moze by¢ stosowany, tym samym przedstawione wyliczenia majg wytgcznie charakter
pogladowy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéw
ze zdiagnozowanym ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych:

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV) 2015 — wytyczne europejskie;
e Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) 2018 — wytyczne niemieckie;
e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2017 — wytyczne australijskie;

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie adalimumabu, jako terapie stosowang w HS.
Wytyczne EADV wskazujg, ze adalimumab oraz infliksymab sg skuteczne w terapii umiarkowanej
i ciezkiej HS, natomiast adalimumab jest lekiem o korzystniejszym profili bezpieczenstwa.
W wytycznych DDG wskazano na mozliwos¢ stosowania w HS o stopniu Il wg Hurley miedzy innymi
adalimumabu oraz infliksymabu. Wytyczne RACGP wskazujg na mozliwos¢ zastosowania adalimumabu
w Il linii leczenia HS oraz ewentualnie infliksymabu po niepowodzeniu terapii adalimumabem.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG) 2017, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017 i 2016, Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) 2016, National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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2016)), 1 rekomendacje negatywng (Haute Autorité de santé (HAS)), 1 odroczenie wydania
rekomendacji (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2016c)) oraz dokument AWMSG
2015, w ktérym stwierdzono, iz adalimumab nie zostanie poddany ocenie ze wzgledu na proces
tworzenia rekomendacji przez NICE.

Rekomendacja SMC 2017 oraz AWMSG 2017 dotyczg leczenia HS u osdb w wieku od 12 r.z. Pozostate
rekomendacje dotyczg leczenia dorostych pacjentéw z HS.

W rekomendacjach negatywnych gtéwnymi argumentami byty:
e niewystarczajgca rzeczywista korzysc ze stosowania preparatu Humira;
e nieznany wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci przewlektej terapii adalimumabem;

o wysoki i niepewny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.04.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1840.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan a 40 mg/0,8 ml
we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pézn. zm.), na podstawie
Opinia Rady Przejrzystosci nr 102/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Humira (adalimumab)
we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych.



