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Rozwiniecie

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C Reactive Protein - biatko ostrej fazy

niem. Deutsche Dermatologische Gesellschaft — Niemieckie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Wenerologii

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good practice point — zalecenie dotyczgce dobrej praktyki lekarskiej

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

tac. hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Hidradenitis suppurativa Physician Global Assessment — skala stuzgca do oceny stopnia
nasilenia objawoéw HS przez lekarzy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System — miedzynarodowy system
oceny nasilenia ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

ang. Modified Sartorius Scale — zmodyfikowana skala Sartoriusa

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
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SMC
TNF-a
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WHO UMC

Rozwiniecie

ang. Patient Access Scheme — umowa podziatu ryzyka

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. The Royal Australian College of General Practitioners — Australijskie Krélewskie
Zrzeszenie Lekarzy Ogdinych

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworow

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Upssali)
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawieraé
analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Humira® (ADA, adalimumab)
stosowanego w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie ukfadowe, jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wiaczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Humira® (adalimumab) jest zgodna 2z zarejestrowanym wskazaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Humira® i obejmuje
chorych na czynne ropne zapalenie apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim w wieku od 12 r.z. zniewystarczajgcg odpowiedzig na

konwencjonalne leczenie uktadowe.

Lek Humira® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: Leczenie ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10":
L 73.2). Refundacja w ramach programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie

leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (HS, tac. Hidradenitis suppurativa) to
ciezka, przewlekfa, zapalna, nawracajgca oraz wyniszczajgca choroba skéry, ktéra zwykle
objawia sie bolesnymi, gteboko-zlokalizowanymi zmianami zapalnymi w obszarze
obejmujgcym gruczoty apokrynowe ciata, najczesciej okolice pachowe, pachwinowe i
anogenitalne. W wyniku rozwoju choroby dochodzi do powstawania blizn przerostowych, zatok
i przetok. Bdl, jest jednym z najwazniejszych problemoéw zgtaszanych przez chorych na HS.

Zwykle jest on zwigzany z gteboko osadzonymi guzkami zapalnymi.

HS ma bardzo negatywny wptyw na jakosc¢ zycia chorych. Wedtug wielu zrodet HS ma wiekszy
negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych niz inne przewlekte choroby skory, takie jak
tuszczyca, tradzik pospolity czy tysienie. Dlatego tez jednym z celéw leczenia HS jest poprawa
jakosci zycia chorych. Rozwdj ropni mnogich moze takze skutkowaé utrudnieniami w
podejmowaniu pracy zawodowej, utratg pewnosci siebie, zaburzeniami seksualnymi.
Wystepujagce w przebiegu HS guzki i zatoki czesto sg zrodtem nieprzyjemnego zapachu, co
réwniez wptywa negatywnie na funkcjonowanie chorych w spoteczenstwie. Gorgczka i
zmeczenie (czesto pojawiajgce sie w ciezkich przypadkach) mogg uniemozliwi¢ chorym
wykonywanie nawet zwyklych codziennych zadan. Badania wykazaty obecnos¢ u chorych na

HS trudnosci w prawidlowym funkcjonowaniu spotecznym i w rodzinie, pojawiania sie mysli

' ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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samobojczych i wystepowania trudnosci ekonomicznych, takich jak utrata pracy. Stwierdzono,
ze chorzy na HS czesto sie izolujg z obawy przed stygmatyzacjg. W badaniach podkresla sie
takze znaczny wskaznik niezdolnosci do pracy zawodowej wraz z wysokg stopg bezrobocia

wsrod oséb cierpigeych na HS, podczas gdy wiekszos¢ z nich jest w wieku produkcyjnym.

Jednym z powikfan HS moze by¢ depresja i lek. Wedtug danych literaturowych nawet co piaty
chory na HS jest zagrozony wspdtistnieniem depresji, co powoduje, ze HS jest chorobag
wysokiego ryzyka rozwoju tego rodzaju zaburzen reaktywnych (nawet wyzszg niz te
stwierdzone w przypadku innych dermatoz lub innych powaznych choréb somatycznych).
Chorzy na HS obawiajg sie, ze w kazdej chwili mogg pojawi¢ sie nowe zmiany, ktérym
towarzyszy¢ bedzie ostry bol, wymagajgce natychmiastowej interwencji np. przeprowadzenia
drenazu, podania kortykosteroidow lub interwenc;ji chirurgicznej. Konieczno$¢ drenazu moze
stanowiC realne zagrozenie ograniczenia sprawnosci fizycznej z uwagi na bol i przykurcz

konczyn w przypadku bliznowacenia lub zwtéknienia o ciezkim nasileniu.

Nadmierne bliznowacenie i zwtdknienie wywotane zmianami HS moze prowadzi¢ do
przykurczow i ograniczenia ruchomosci konczyn, zwlaszcza w pachwinie. Ponadto, stany
zapalne i blizny w obszarze ptciowo-udowym mogg predysponowac do rozwiniecia zwezen
odbytu, cewki moczowej i odbytnicy. Inne choroby wspdtistniejace zwigzane z HS to:
niedokrwistosc¢, wtérne zakazenie, nowotwory ztosliwe (takie jak nieczerniakowy rak skory, rak

ptaskonabtonkowy), zespot metaboliczny, spondyloartropatia.

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych i doswiadczen klinicystéw HS najczesciej
wystepuje u oséb znajdujgcych sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Stosunek czestosci

wystepowania HS u kobiet i u mezczyzn wynosi 3:1. W Polsce czesto$¢ wystepowania tej

choroby szacuje si¢ na 0,001%. [ EEGcNNINTNGEEGEEEEEEEEEEEE
e
e
I -2y jednak pamietad, ze z uwagi na rodzaj objawodw, chorzy

na HS czesto sg btednie diagnozowani, wiec liczba ta moze by¢ niedoszacowana.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych, w przypadku choroby o

tagodnym nasileniu, zlokalizowanej miejscowo nalezy rozwazy¢é miejscowe stosowanie 1%
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roztworu klindamycyny do przemywania zmienionych chorobowo rejonow skoéry. Kiedy
choroba przyjmuje nasilenie od umiarkowanego do ciezkiego (ll/1ll stopieh skali Hurley) i/lub
zmiany zapalne sg bardzo rozprzestrzenione nalezy stosowac leczenie uktadowe, np. doustne
tetracykliny. W przypadku chorych u ktérych wystepuje umiarkowane lub ciezkie nasilenie
choroby oraz chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie doustnymi tetracyklinami, nalezy

wdrozy¢ leczenie skojarzone klindamycyng z ryfampicyna.

W przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalne leczenie uktadowe, wytyczne zalecajg
wdrozenie terapii biologicznej. W zdecydowanej wiekszosci analizowanych wytycznych
adalimumab jest zalecany jako lek stosowany w | linii leczenia HS o umiarkowanym lub ciezkim
stopniu nasilenia, u chorych nieodpowiadajgcych lub nietolerujgcych doustnych antybiotykow.
Drugim lekiem z grupy lekéw biologicznych zalecanych w leczeniu HS w odnalezionych
wytycznych klinicznych jest infliksymab. W odnalezionych dokumentach podkreslono, iz
adalimumab jest lekiem lepiej tolerowanym niz infliksymab. Wedtug wiekszosci wytycznych
infliksymab zalecany jest po niepowodzeniu terapii adalimumabem. Czes$¢ wytycznych
wskazuje takze na mozliwo$¢ zastosowania innych lekéw biologicznych takich jak anakinra,
etanercept i ustekinumab, ktérych stosowanie nalezy rozwazy¢ gtownie w przypadku

niepowodzenia terapii adalimumabem i infliksymabem.

Wsrod pozostatych opcji leczenia (zalecanych gtéwnie po niepowodzeniu antybiotykoterapii
i/lub terapii adalimumabem) w odnalezionych wytycznych wymieniono m.in. dapson, retinoidy,
srodki bakteriobojcze/bakteriostatyczne, cyklosporyne A, glukonian cynku, toksyne

botulinowg, metformine i terapie hormonalna.

W przypadku zmian nieodpowiadajgcych na terapie farmakologiczng konieczna moze byé
interwencja chirurgiczna (np. wyciecie zmian, tyzeczkowanie, naciecie, drenaz, terapia
laserem). Natomiast w przypadku wystapienia zaostrzenia choroby (wyniszczajgcy bdl i ostre
zamiany zapalne), nalezy rozwazy¢ podanie kortykosteroidow (w tym podawanych
dozmianowo). Wspomagajgco w leczeniu bodlu towarzyszgcego HS wytyczne zalecajg

stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw opioidowych.

W przypadku wielu chorych zastosowanie dostepnych opcji terapeutycznych nie pozwala
jednak na osiggniecie odpowiedzi na leczenie. Wiekszos¢ ekspertow uwaza, ze infekcja

bakteryjna jest jedynie wtérnym zdarzeniem w procesie chorobowym i Ze antybiotyki nie sg w
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stanie wyleczy¢ przyczyny HS, a moga jedynie tagodzi¢ objawy poprzez dziatanie

przeciwbakteryjne lub przeciwzapalne.

Biorgc pod uwage fakt iz ropnie, przetoki i guzki zapalne wystepujgce w przebiegu HS
negatywnie wptywajg na jakos$¢ zycia chorych, powodujg silny bol i mogg doprowadzi¢ do
powstania blizn oraz wielu powiktan, fakt iz brak jest w Polsce finansowanychw ramach
Wykazu lekéw refundowanych opcji terapeutycznych zarejestrowanych scisle w leczeniu HS,
a dostepne terapie chirurgiczne i laserowe mogg byé zwigzane ze znacznym uposledzeniem
stanu zdrowia chorych po zabiegu i niepewng dtugotrwatg kontrolg choroby, u _chorych z

rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba odnos$nie

finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce skutecznej opcji terapeutycznej w leczeniu
HS.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Humira® (adalimumab) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w

ChPL Humira® i w ramach projektu proponowanego Programu lekowego.

Lek Humira®, zawierajgcy adalimumab, jako jedyny lek biologiczny uzyskat rejestracje w
leczeniu chorych na HS. Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF-a (ang. tumor necrosis factor
a — czynnik martwicy nowotwordéw) i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF-a blokujgc jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje rowniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF-a, w tym zmiany w poziomach

czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow.

Obecnie chorzy na HS w Polsce moga stosowaé adalimumab jedynie w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Nalezy podkresli¢ jednak, iz lek w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej moga otrzymac jedynie pojedynczy chorzy, a kazdy przypadek

rozpatrywany jest przez Ministerstwo Zdrowia indywidualnie.

Produkt leczniczy Humira® finansowany w ramach proponowanego Programu lekowego:
Leczenie ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym i
ciezkim, moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu

analizowanej populacji chorych.




Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

@ apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub
NMAHTA ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na 12
GNORANTIA NOCET konwencjonalne leczenie ukladowe - analiza problemu

decyzyjnego

KOMPARATOR

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych stwierdzono, ze po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego jedyng zasadng terapig w leczeniu chorych na HS jest adalimumab.
Obecnie w Polsce nie istnieje dla niego zadna alternatywna terapia po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego. Uznano, iz infliksymab nie powinien stanowi¢ komparatora dla
adalimumabu w rozpatrywanym wskazaniu gdyz nie jest zarejestrowany w leczeniu HS, a w
wielu odnalezionych wytycznych terapia infliksymabem zalecana jest dopiero w przypadku

braku odpowiedzi na terapie adalimumabem.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w zdefiniowanej populacji docelowej, jako komparator

stanowigcy aktualng praktyke kliniczng, nalezy uznaé najlepsze leczenie wspomagajgce

(BSC, ang. best supportive care). Do leczenia wspomagajgcego prawdopodobnie zalicza sie

m.in. antybiotyki doustne badz miejscowe (np. klindamycyna, antybiotyki tetracyklinowe),
retinoidy (np. acytretyna), kortykosteroidy (uktadowe Ilub podawane dozmianowo np.
deksametazon) stosowane jako leczenie ratujgce, leki przeciwbdlowe stosowane
wspomagajgco w terapii silnego boélu oraz drenaz lub naciecie zmiany (réwniez w przypadku

zaostrzen), srodki antyseptyczne i opatrunkowe.

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

EFEKTY ZDROWOTNE

Na podstawie zgromadzonych danych uznano, iz w ramach Analizy klinicznej dla
adalimumabu w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw

koncowych:

odpowiedz na leczenie (w tym zmiana w zakresie liczby i nasilenia guzkéw zapalnych,
ropni oraz sgczacych sie przetok);

stopien nasilenia HS;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

nasilenie bodlu;

produktywnosg;

zaburzenia psychiczne (np. depresja, lek);
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stosowanie terapii ratunkowych;
zadowolenie z leczenia;

profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia i dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji refundacyjnych.
RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), w tym
przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia
uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywno$ci eksperymentalnej

ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa adalimumabu wzgledem wybranego komparatora tj. najlepszego

leczenia wspomagajgcego.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Humira® (adalimumab) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:

istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
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analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku Humira® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcq odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe

jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierac¢:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. ang. population, intervention, comparison, outcome,

study design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
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proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny - ropne zapalenie

apokrynowych gruczotéw potowych

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu (ADA), okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Humira®, stanowig chorzy na czynne ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w wieku od 12 r.z.

z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe [ChPL Humira®).

Lek Humira® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: Leczenie ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10°:
L 73.2). Refundacja w ramach programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie

leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu majg by¢ wtgczeni swiadczeniobiorcy w wieku

od 12 r.z., spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) obecnos¢ czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych,
definiowane jako:

a) wystepowanie co najmniej 3 ropni i/lub guzéw zapalnych i wystepowanie

zmian chorobowych w co najmniej 2 lokalizacjach (co najmniej 1 lokalizacja

w Il lub Il stopniu Hurley) lub;

2 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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b) nasilenie choroby w skali IHS-43 24;

2) niewystarczajgca odpowiedz na leczenie ukfadowe (w tym nieskuteczna ciggta
antybiotykoterapia przez co najmniej 90 dni lub ciggta terapia retinoidami przez co najmniej 6

miesiecy).

Leczenie adalimumabem w ramach programu lekowego ma trwaé¢ do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

kryteriami wytgczenia — nie diuzej niz 12 miesiecy od podania pierwszej dawki leku.
Szczegotowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w rozdziale 10.1.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg ze

szczegoblnym uwzglednieniem populacji docelowe.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (HS, tac. Hidradenitis suppurativa)
inaczej nazywane jest trgdzikiem odwréconym (fac. acne inversa) [Kerdel 2014]. HS to ciezka,
przewlekta, zapalna, nawracajgca oraz wyniszczajgca choroba skory, ktora zwykle objawia sie
bolesnymi, gteboko-zlokalizowanymi zmianami zapalnymi w obszarze obejmujgcym gruczoty
apokrynowe ciafa, najczesciej okolice pachowe, pachwinowe i anogenitalne [EMA 2015]. W
wyniku rozwoju choroby dochodzi do powstawania blizn przerostowych, zatok i przetok [Revuz
2004].

HS charakteryzuje sie wystepowaniem znacznej zmiennosci fenotypowej [BAD 2018]. Do
typowych miejsc zajetych chorobowo nalezg tzw. obszary wyprzeniowe: doty pachowe,
pachwiny (narzgdy piciowe, odbyt oraz ich okolice), posladki, gérna czes¢ ud. Zmiany moga

takze obejmowac inne obszary np. kark [Kerdel 2014].

Poniewaz zmiany chorobowe umiejscowione sg w obszarach anatomicznie bogatych
w gruczoty apokrynowe, poczatkowo uwazano, ze rozwdéj HS zwigzany jest z uposledzeniem

prawidtowej czynnoséci gruczotéw potowych. Obecnie uwaza sie jednak, ze zmiany powstajg

8 ang. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System — miedzynarodowy system oceny
nasilenia ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
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w wyniku przewlektej niedroznosci w ujsciach mieszkéw wiosowych, ktorej skutkiem jest stan

zapalny gruczotoéw apokrynowych [Kerdel 2014, Revuz 2004].

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje stopni nasilenia HS zaproponowang przez Hurley
w 1989 roku [Kerdel 2014].

Tabela 1.
Klasyfikacja stopni nasilenia HS wedtug Hurley

Stopien

Pojedyncze lub liczne ropnie. Brak zatok lub blizn (bliznowacen).

Pojedyncze lub liczne, odosobnione, nawracajgce ropnie. Wytworzenie przetok i bliznowacen.

Liczne ropnie, potgczone miedzy sobg przetokami, zajmujgce caty okreslony obszar.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Kerdel 2014

Klasyfikacja wedtug Hurley nie jest jednak adekwatna w przypadku oceny skutecznosci
leczenia, dlatego w badaniach klinicznych do oceny stopnia nasilenia HS stosuje sie gtéwnie
skale HS-PGA (ang. Hidradenitis suppurativa Physician Global Assessment — skala stuzaca
do oceny stopnia nasilenia objawéw HS przez lekarzy) przedstawiong w tabeli ponizej [Kimball
2012].

Tabela 2.
Klasyfikacja HS-PGA

Stopien Objawy

Brak * brak guzkdéw o charakterze zapalnym i niezapalnym

Niewielki *  obecno$¢ guzkdw o charakterze niezapalnym

mniej niz 5 guzkéw o charakterze niezapalnym lub 1 ropien bgdz sgczgca sie przetoka.

el Brak guzkéw o charakterze zapalnym.

mniej niz 5 guzkéw o charakterze niezapalnym lub 1 ropien bgdz sgczgca sie przetoka.
Brak guzkéw o charakterze zapalnym oraz co najmniej 1 guzek o charakterze
niezapalnym;

2-5 ropni bgdz sgczacych sie przetok oraz ponizej 10 guzkéw o charakterze zapalnym.

Umiarkowany

Ciezki +  2-5ropni bgdz saczgcych sie przetok oraz co najmniej 10 guzkéw o charakterze zapalnym

EEIGFLEEEYAGE ¢ powyzej 5 ropni bgdz sgczacych sie przetok
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Kimball 2012

Innym narzedziem czesto uzywanym do oceny aktywnosci HS jest skala Sartoriusa. Popularna
jest zmodyfikowana wersja skali (MSS, ang. Modified Sartorius Scale), ktéra na podstawie
oceny liczby zajetych obszaréw anatomicznych, liczby oraz rodzaju zmian, a takze rozlegtosci
zmian chorobowych pozwala na ocene aktywnosci choroby. Wynik w zmodyfikowanej skali

Sartoriusa o wartosci 4, wskazuje na chorobe o najmniejszym stopniu nasilenia, a wyzsze
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wyniki $wiadczg o wzroscie nasilenia choroby. Skala ta nie ma goérnej granicy [Kimball 2012,
Kimball 2016b].

Nowym narzedziem, pozwalajgcym na dynamiczng i szybkg ocene stopnia nasilenia HS jest
skala IHS-4. Moze ona by¢ stosowana zaréwno w ocenie nasilenia HS w ramach badan
klinicznych, jak i w przypadku codziennej praktyki klinicznej. W skali IHS-4 u chorych na HS
ocenia sie liczbe ropni, guzkéw zapalnych i sgczacych sie przetok. Wynik w skali IHS-4
wynoszgcy <3 punkty oznacza chorobe o tagodnym stopniu nasilenia, wynik w zakresie od 4
do 10 punktéw HS o umiarkowanym stopniu nasilenia a wynik wynoszacy =11 punktow

oznacza HS o ciezkim stopniu nasilenia [Zouboulis 2017].
3.3. Etiologiai patogeneza

HS poczatkowo uwazano za chorobe gruczotéw apokrynowych. Badania histologiczne
wskazaty jednak, ze zmiany chorobowe powstajg w wyniku niedroznosci w uj$ciach mieszkow
witosowych. Stan zapalny i martwica gruczotéw tojowych oraz apokrynowych pojawiajg sie zas

w nastepstwie tego procesu [Revuz 2004].

Badania mikroskopowe struktur mieszka u oséb chorych na HS wykazaty, ze u chorych tych
wystepujg zmiany w strefie btony podstawnej mieszka, mogace by¢ zwigzane z peknigciem
mieszka wtosowego i ucieczkg keratynocytow do tkanek podskornych. Proces ten powoduje
stan zapalny i rozwdj nadkazenia. Zakazenie poprzez bakterie przenoszone jest z mieszka
wilosowego do gruczotow apokrynowych, a nastepnie przenoszone jest do tkanki bogatej w
sktadniki odzywcze. Choroba jest wynikiem cyklicznie powstajgcego stanu zapalnego [Lim
2013].

Wskazuje sie na wystepowanie kilku czynnikdw ryzyka prawdopodobnie zwigzanych
z rozwojem HS tj. czynniki behawioralne, genetyczne, zwigzane z zakazeniami, hormonalne

i/lub wptyw czynnikéw obronnych komérek gospodarza [Kerdel 2014].

Do czynnikoéw behawioralnych zwigzanych z rozwojem HS nalezg m.in. palenie papieroséw,
otyto$¢ oraz czynniki mechaniczne i srodowiskowe. Jednak bezposredni wptyw tych czynnikéw
na zapoczgtkowanie choroby nie zostat udowodniony. Wyniki badan wskazujg, ze ws$rdd
chorych na HS znaczny odsetek pali papierosy (nawet do 70-90% chorych na HS) [Kerdel

2014]. Doktadne mechanizmy, poprzez ktore palenie przyczynia sie do patogenezy choroby,




Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

@ apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub
NMAHTA ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na 20
GNORANTIA NOCET konwencjonalne leczenie ukladowe - analiza problemu

decyzyjnego

pozostajg niejasne, jednak wykazano, ze nikotyna indukuje przerost naskérka i zatykanie
pecherzykow [BAD 2018]. Réwniez w przypadku otyto$ci wykazano, ze okoto 50% chorych na
HS cierpi na nadwage. W wielu badaniach wskazuje sie takze na udziat czynnikéw
mechanicznych i srodowiskowych np. tarcie skéry o skére w obszarach wyprzeniowych oraz

podrozenia po stosowaniu antyperspirantéw oraz po goleniu [Kerdel 2014].

HS moze naleze¢ do grupy chordb podlegajgcych dziedziczeniu, poniewaz, zgodnie z
wynikami badan moze wystepowa¢ nawet u okoto 30% krewnych pierwszego stopnia. W
przypadku czesci rodzin wykazano autosomalny dominujgcy schemat dziedziczenia HS
[Kerdel 2014, Revuz 2004]. Niedawne badania genetyczne ujawnity, ze heterozygotyczne
mutacje w genach sekretazy gamma NCTSN, PSEN1 i PSENEN lezg u podstaw kilku
rodzinnych przypadkéw HS [BAD 2018].

W probkach pobranych od chorych na HS z peknietych lub otwartych zmian czesto wykazuje
sie obecno$¢ roznych gatunkow bakterii w tym: Streptococcus viridians, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Peptostreptococcus, bakterii gram-ujemnych np.
Escherichia coli, Klebsiella i Proteus. Odgrywajg one istotng role w rozwoju HS poprzez
nasilanie procesu zapalnego oraz wpltywajg na powstawanie wiekszosci widocznych objawow

klinicznych, ale nie sg czynnikiem inicjujgcym rozwoj choroby [Kerdel 2014, Revuz 2004].

Wsréd mozliwych czynnikédw wptywajgcych na rozwdéj HS wymienia sie takze czynniki
hormonalne (zwtaszcza u kobiet), jednak ich wptyw nie zostat w petni potwierdzony [Kerdel
2014]. Na istnienie korelacji wskazuje jednak fakt, ze zaostrzenia objawéw wystepujg w
okresie napiecia przedmiesigczkowego, choroba czesciej wystepuje u kobiet po pierwszej
miesigczce, a ztagodzenie objawdw pojawia sie w czasie cigzy [Kerdel 2014, Revuz 2004,
BAD 2018].

Wyniki ostatnich badan sugerujg takze wptyw na rozwéj HS wytwarzania przez neutrofile

wolnych rodnikéw tlenowych [Kerdel 2014].
3.4. Rozpoznanie

Rozpoznanie ropni mnogich oparte jest na wywiadzie oraz badaniu fizykalnym. Nie istniejg

badania laboratoryjne pozwalajgce jednoznacznie potwierdzi¢ rozpoznanie, jednak na
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podstawie obecnosci charakterystycznych cech histologicznych mozna potwierdzi¢ diagnoze

lub wykluczy¢ obecnos¢ innego schorzenia [Kerdel 2014].

Rozpoznanie HS opiera sie na zidentyfikowaniu u chorych ponizszych cech:

typowe zmiany chorobowe (tj. gleboko umiejscowione bolesne guzki, ropnie, przetoki,

blizny i zaskorniki);
typowe umiejscowienie zmian: dét pachowy, pachwiny, okolice okotoodbytnicze;
przebieg: przewlekly, nawrotowy [Revuz 2004].

Dodatkowymi czynnikami niepatognomonicznymi (zmienne objawy kliniczne), mogacymi

pomoc w prawidiowym rozpoznaniu choroby sa:

rodzinny wywiad w kierunku HS;

nawrotowe, zapalne niecharakterystyczne zmiany skérne w miejscach typowych;
charakterystyczne zmiany w miejscach niepredylekcyjnych (zwykle w miejscach
zwigkszonego tarcia, np. okolica brzucha, na skutek tarcia przez pasek);

obecnosc¢ lub dodatni wywiad w kierunku zatoki wiosowej;

brak patogennej flory mikrobowej w wykonanych posiewach ze zmian ropnych
[Matusiak 2017].

Z uwagi na ignorowanie pojawienia sie u chorych wskazanych powyzszej charakterystycznych
cech, choroba czesto jest rozpoznawana dopiero po kilku latach od wystgpienia pierwszych
objawéw [Revuz 2004].

Biopsja skory nie jest zwykle zalecana. Jest ona wskazana w przypadku wystepowania
atypowych objawéw chorobowych i przy podejrzeniu rozwoju innego schorzenia. Histologiczne
cechy HS zalezg od dtugosci czasu wystepowania zmiany, ale mogg obejmowac¢ nadmierne
rogowacenie mieszkéw, rozszerzanie sie lub pekanie mieszkéw, tworzenie ropni i zatok

pokrytych nabtonkiem ptaskim oraz powstawanie zwtéknien [Revuz 2004].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i

rokowanie
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U chorych dochodzi do rozwoju licznych bolesnych guzkéw i zatok, ktore czesto sg Zzrodiem
nieprzyjemnego zapachu, bedgcego przyczyng zaktopotania chorych. Chorzy obawiajg sie
takze, ze w kazdej chwili mogg pojawi¢ sie nowe zmiany, wymagajgce przeprowadzenia
drenazu, podania kortykosteroiddéw lub interwenc;ji chirurgicznej. Konieczno$¢ drenazu moze
stanowi¢ realne zagrozenie ograniczenia sprawnosci fizycznej chorego z uwagi na bdl i
przykurcz konczyn w przypadku bliznowacenia lub zwtdknienia o ciezkim nasileniu [Kerdel
2014].

Rozwéj HS moze skutkowac utrudnieniami w podejmowaniu pracy zawodowej, utratg
pewnosci siebie, zaburzeniami seksualnymi, a takze w przypadku czesci chorych depresja
[Lim 2013]. HS ma bardzo negatywny wptyw na jako$¢ zycia chorych. Ocenia sig, ze HS ma
wiekszy wptyw na jako$¢ zycia niz inne przewlekte choroby skory, takie jak tuszczyca, trgdzik
pospolity czy tysienie [Deckers 2014]. Wedlug badania przeprowadzonego u chorych w
Polsce, jedynie 1,9% ocenia, ze HS nie wplywa na jakos$¢ zycia, natomiast 42% chorych
ocenito, ze HS ma umiarkowany lub znaczny wptyw na jako$c¢ zycia, a 19% chorych, ze wptyw
ten jest bardzo duzy. Ponadto, u 58% choroba spowodowata nieobecnos¢ w pracy.
Oszacowano, ze srednio chorzy przebywali na zwolnieniu 33,6 dni. W czasie 2-letniego okresu
obserwaciji 10% chorych zostato zwolnionych z powodu czestej nieobecnosci i niezdolnosci do

wykonywania obowigzkéw [Matusiak 2010].

Powikfania zwigzane z wystepowaniem HS mozna podzieli¢ na 4 kategorie: blizny,
ograniczenie ruchomosci wynikajgce z powierzchni blizn i zwidknien, utrudniony drenaz
limfatyczny i kwestie psychologiczne (np. depresja) [Kerdel 2014]. Nadmierne bliznowacenie i
zwtoknienie wywotane zmianami HS moze prowadzi¢ do przykurczOow i ograniczenia
ruchomosci konczyn, zwlaszcza w pachwinie. Ponadto, stany zapalne i blizny w obszarze
piciowo-udowym mogg predysponowaé do rozwiniecia zwezeh odbytu, cewki moczowej i
odbytnicy. Inne choroby wspdtistniejgce zwigzane z HS to: niedokrwistos¢, wtérne zakazenie,
nowotwory zitosliwe (takie jak nieczerniakowy rak skory, rak ptaskonabtonkowy), zespodt
metaboliczny, spondyloartropatia, depresja i lek [EMA 2015]. Co wiecej w przypadku osob
cierpigcych na HS, ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest prawie dwukrotnie
wieksze w poroéwnaniu z osobami zdrowymi, (zwigzane jest to najprawdopodobniej z
wystepujacym wysokim odsetkiem palaczy wsréd chorych, a takze czestym wystepowaniem

cukrzycy typu 2, hiperlipidemii i nadcisnienia) [BAD 2018].
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Diagnostyka i leczenie HS majg na celu poprawe jakosci zycia chorych. Chorzy, u ktérych
wystepuje | stopien choroby wedtug klasyfikacji Hurley, w wiekszosci przypadkéw moga by¢
dobrze kontrolowani. Skuteczna kontrola przebiegu choroby w przypadku chorych, u ktérych

wystepuje Il lub Il stopieh moze by¢ trudna [Kerdel 2014].

Niepowodzenie w rozpoznaniu HS w | lub Il stadium zaawansowania moze skutkowaé
niepotrzebnym przedtuzaniem dyskomfortu odczuwanego przez chorego oraz wptywac¢ na
jakos$¢ zycia chorych, w tym na mozliwos¢ wykonywania pracy i relacje intymne. Ropne
zapalenie gruczotéw apokrynowych o ciezkim stopniu nasilenia jest trudne do leczenia i moze

prowadzi¢ do trwatego okaleczenia [Kerdel 2014].
3.6. Epidemiologia

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych i doswiadczen klinicystéw HS najczesciej
wystepuje u 0s6b znajdujacych sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Choroba rzadko
rozpoznawana jest przed okresem dojrzewania i u osob starszych. Stosunek czestosci
wystepowania HS u kobiet i u mezczyzn wynosi 3:1. Roznice w czestosci wystepowania w
zaleznosci od rasy chorych nie sg wyrazne, chociaz sugeruje sie, ze choroba ma ciezszy
stopien nasilenia i czesciej dotyka osob pochodzgcych z Afryki [Kerdel 2014]. Badanie
populacyjne przeprowadzone w USA wykazato, ze czestos¢ wystepowania HS wsréd oséb
rasy czarnej i osob o pochodzeniu dwurasowym, byla odpowiednio 3-krotnie i 2-krotnie
wieksza niz u osob rasy biatej [BAD 2018].

Ogotem choroba najczesciej wystepuje u kobiet w wieku od 20 do 29 r.z., a posta¢ o ciezkim
stopniu nasilenia i okotoodbytniczym umiejscowieniu dotyczy gtdwnie mezczyzn [Kerdel 2014,
Revuz 2004]. Wiekszo$¢ ekspertéw doszta do wniosku, ze czas trwania czynnej postaci HS,

to maksymalnie okoto 20 lat u 1 chorego [Matusiak 2017].

Czesto$¢ wystepowania HS szacowana jest na od 0,00033% do nawet 4% (Dania). Wedtug
wynikow badan czesto$¢ ta wynosi okoto 1% [Kerdel 2014, Revuz 2004]. Jednak w obliczu
najnowszych danych, szacunek ten okazuje sie by¢ znacznie zawyzony. Przypuszcza sie, ze
czestos¢ wystepowania HS plasuje sie na poziomie <0,1 % (szczegdlnie w krajach Europy)
[Matusiak 2017]. Wysoki szacunek zapadalnosci na HS w Stanach Zjednoczonych, w
stosunku do krajow europejskich (niemal 2-krotna réznica) najprawdopodobniej wigze sie z

réznym odsetkiem wystepowania ludzi otytych w poszczegdlnych populacjach. Dla Stanow
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Zjednoczonych, w zaleznosci od stanu, waha sie on od 20,2 % (Kolorado) do 36,2 %
(Luizjana). W Polsce wynosit on 16,7 % (osoby w wieku 15 lat i wiecej), a $redni odsetek dla
28 krajow Unii Europejskiej siegat 15,4 % [Matusiak 2017]. Réznice w odsetkach moga
wynikaé¢ z odmiennej czestosci wystepowania HS w réznych subpopulacjach chorych [Kerdel
2014].

Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z osrodkéw referencyjnych dla HS, umozliwity
oszacowanie $redniej czesto$¢ wystepowania tej choroby w Polsce na 0,001%, co oznacza,
ze HS kwalifikuje sie jako chorobe rzadkg (wedtug definicji zalecanej w Unii Europejskiej
chorobe mozna uznaé sie za rzadka, jesli dotyka nie wiecej niz 5 na 10 000 osoéb). Taki
wskaznik choroby przekfada sie, na srednio 110 chorych w stadium Il nasilenia choroby wg
Hurley i 16 chorych w stadium lll, zdiagnozowanych w ciggu kazdego roku. W latach 2014-
2016, w klinice we Wroctawiu (Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu) hospitalizowano 178 chorych z HS (Srednio 60 os6b
rocznie). W innych klinikach (Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Katedra i Klinika Dermatologii, Choréb
Przenoszonych Drogg Piciowa i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie oraz Katedra i Klinika Dermatologii i Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi) liczba ta wynosita okoto 15 chorych rocznie. Byli to chorzy
gtébwnie z stadium Il i Il choroby, u ktérych dotychczasowe leczenie (zazwyczaj
antybiotykoterapia lub retinoidy podawane ogdlnie) nie spowodowato istotnej korzysci, co

wigzato sie z wdrozeniem leczenia biologicznego lub chirurgicznego [Matusiak 2017].

Nalezy jednak pamietaé, ze z uwagi na rodzaj objawéw, chorzy na HS czesto sg bfednie
diagnozowani, wiec liczba ta moze by¢ niedoszacowana. Wedtug dostepnych danych

wiasciwie rozpoznanych jest jedynie 0,05% chorych [Kerdel 2014].

Nie ma pewnosci co do szacunkow czestosci wystepowania poszczegodlnych stopni nasilenia
HS. | i Il stopien nasilenia choroby wedtug skali Hurley sg najczesciej spotykane wsréd oséb
zdiagnozowanych z HS (w zalezno$ci od badania odpowiednio 24-68% i 28-54% chorych z

HS). Stopien Il jest mniej powszechny, bo wystepuje u 2-29% chorych z HS [Calao 2018].

Populacja docelowa rozpatrywana w niniejszym raporcie jest ograniczona, gdyz do leczenia
adalimumabem kwalifikowa¢ sie bedg jedynie chorzy, ktérzy wykazali niewystarczajgca

odpowiedz na konwencjonalne leczenie uktadowe. Szacuje sie, ze w postaci umiarkowanej na
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leczenie uktadowe nie odpowiada ok. 25% chorych, natomiast w postaci ciezkiej nawet do
86% [Matusiak 2014].

Przedstawione dane sg spdjne z danymi wskazanymi w Opiniach AOTMIT wedtug ktérych HS
ogotem wystepuje rocznie u okoto 360-400 chorych, a kliniki w Polsce przyjmujg rocznie okoto
75 os6b ze zdiagnozowanym HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych
dotychczasowe leczenie zachowawcze nie przyniosto istotnej klinicznie poprawy [Opinia
AOTMIT 2018a, Opinia AOTMIT 2018b].

Szczegodtowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w Analizie wpfywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane przez

wytyczne kliniczne.

4.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania w Polsce

opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu HS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia czynnego
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych. W wyniku przeszukania baz informacji
medycznej oraz stron internetowych tgcznie odnaleziono 7 dokumentow, z czego 5 to
wytyczne wydane przez zagraniczne towarzystwa naukowe. W celu uwzglednienia
najnowszych doniesienn naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty

opublikowane od 2015 roku.

Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez polskie organizacje przedstawiajgcego

zalecenia odnosnie sposobow leczenia analizowanej populacji chorych.

Wytyczne zagraniczne

_ 2018 [BAD 2018] Leczenie HS

2018 [DDG 2018] Leczenie dgrmatoz zqugnyc':h z
obrzekami limfatycznymi skory
Grupa robocza HS 2018 [Grupa robocza HS Obtvmalizacia leczenia HS
ALLIANCE ALLIANCE 2018] Pty )

Hunger 2017 2017 [Hunger 2017] Zalecenia dot. leczenia HS w Szwajcarii
RACGP 2017 [RACGP 2017] Leczenie i monitorowanie HS

4 BAD, ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw; DDG,
niem. Deutsche Dermatologische Gesellschaft — Niemieckie Towarzystwo Dermatologiczne; RACGP,
ang. The Royal Australian College of General Practitioners — Krélewskie Australijskie Zrzeszenie
Lekarzy Ogolnych; EADV, ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska
Akademia Dermatologii i Wenerologii
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EADV 2015 [EADV 2015, Gulliver 2016] Leczenie HS

Wedtug odnalezionych wytycznych chorych nalezy zakwalifikowa¢ do poszczegdlnych stopni
nasilenia HS wedtug skali Hurley, przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii. Nalezy ich takze
oceni¢ pod katem wystepowania chordb towarzyszacych HS (depresja, lek, czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego takie jak cukrzyca, nadcidnienie, hiperlipidemia oraz objawy
zotagdkowo-jelitowe), a takze czynnikow ryzyka (palenie tytoniu, otyto$¢) oraz markerow,

swiadczgcych o stanie zapalnym, oznaczanych w krwi.

Jezeli zachodzi taka koniecznosé¢, nalezy zaproponowac¢ chorym pomoc w zaprzestaniu
palenia i w utrzymaniu odpowiedniej masy ciata. W czasie trwania terapii konieczne jest ciggte
kontrolowanie formy psychicznej chorego (obserwacja pod katem depresji/lekéw) oraz
parametrow fizykalnych swiadczacych o innych problemach zdrowotnych (pomiar cisnienia
krwi, stezenia lipidow, funkcji watroby). Po 12 tygodniach terapii nalezy oceni¢ odpowiedz na
leczenie (w tym zmiane nasilenia bélu i jakos¢ zycia zwigzanej z chorobg) oraz zmiane jaka
zaszta w liczbie zmian obecnych na skérze (ropnie, guzki zapalne). Jezeli zastosowanie
leczenia prowadzi do poprawy stanu chorego, nalezy kontynuowaé wybrang forme terapii, z

ewentualnym rozwazeniem jej przerwania, celem dokonania oceny jej dziatania.

W przypadku choroby o fagodnym nasileniu, zlokalizowanej miejscowo nalezy rozwazy¢
miejscowe stosowanie 1% roztworu klindamycyny do przemywania (2 razy dziennie)
zmienionych chorobowo rejonow skory. Kiedy choroba przyjmuje nasilenie od umiarkowanego
do ciezkiego (Il/lll stopien skali Hurley) i/lub zmiany zapalne sg szeroko rozprzestrzenione
nalezy stosowac¢ leczenie uktadowe (szczegdlnie, kiedy leczenie miejscowe nie daje
efektéw), np. doustne tetracykliny (m.in. doksycyklina w dawce 100 mg podawana raz
dziennie) przez przynajmniej 12 tygodni, rozwazajgc przerywanie terapii w celu oceny

odpowiedzi na leczenie oraz ograniczenia ryzyka wystgpienia odpornosci na antybiotyki.

W przypadku chorych u ktérych wystepuje umiarkowane lub ciezkie nasilenie choroby oraz
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie doustnymi tetracyklinami, nalezy wdrozyé
leczenie skojarzone klindamycyng (300 mg 2 razy dziennie) z ryfampicyng (300 mg 2 razy

dziennie) przez 10-12 tygodni.

W przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalne leczenie uktadowe, wytyczne zalecajg

wdrozenie terapii biologicznej. W zdecydowanej wiekszosci analizowanych wytycznych
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adalimumab jest zalecany jako lek stosowany w | linii leczenia HS o umiarkowanym/ciezkim
stopniu nasilenia, u chorych nieodpowiadajgcych lub nietolerujgcych doustnych antybiotykow.
Drugim lekiem z grupy lekéw biologicznych zalecanych w leczeniu HS w odnalezionych
wytycznych klinicznych jest infliksymab. W odnalezionych dokumentach podkreslono, iz
adalimumab jest lekiem lepiej tolerowanym niz infliksymab. Wedtug zalecen wskazanych w
wytycznych Grupy roboczej HS ALLIANCE, wytycznych BAD 2018, RACGP 2017 i w publikacji
Gulliver 2016 infliksymab powinien by¢ stosowany po niepowodzeniu terapii adalimumabem.
Czes¢ wytycznych wskazuje takze na mozliwo$¢ zastosowania innych lekow biologicznych
takich jak anakinra, etanercept i ustekinumab, ktérych stosowanie nalezy rozwazy¢ gtéwnie

w przypadku niepowodzenia terapii adalimumabem i infliksymabem.

Wsrdd pozostatych opcji leczenia (zalecanych gtownie po niepowodzeniu antybiotykoterapii

i/lub terapii adalimumabem) w odnalezionych wytycznych wymieniono:

dapson (chorzy na HS o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, oporni na terapie
standardowag podawang w ramach | i Il linii);

retinoidy tj. acytrecyne (chorzy na HS nieopowiadajgcy na tetracykliny, klindamycyne
czy ryfampicyne) i izotretynoine (chorzy na HS o umiarkowanym lub ciezkim stopniu
nasilenia, u ktérych standardowe leczenie i terapia adalimumabem nie powiodto sie);
Srodki bakteriobojcze/bakteriostatyczne: triklosan, ichtiol, rezorcyne 15% (chorzy na
HS o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu);

cyklosporyne A (chorzy na HS, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
terapie standardowe);

glukonian cynku (leczenie podtrzymujgce);

toksyne botulinowg (leczenie eksperymentalne);

metformine (w przypadku chorych opornych na leczenie, z wspofistniejgcg cukrzyca,
kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw lub tez chorych, u ktérych rozpoznano
cigze);

terapie hormonalng (chorzy z zaburzeniami hormonalnymi).

W przypadku zmian nieodpowiadajgcych na terapie farmakologiczng konieczna moze byé
interwencja chirurgiczna (np. wyciecie zmian, tyzeczkowanie, naciecie, drenaz, terapia

laserem).
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W przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby (wyniszczajacy bodl i ostre zamiany zapalne),
nalezy rozwazy¢ podanie kortykosteroidow (w tym podawanych dozmianowo).
Wspomagajgco w leczeniu bélu towarzyszgcego HS wytyczne zalecajg stosowanie

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw opioidowych.
Ponizszy rysunek przedstawia ogélny schemat postepowania w leczeniu HS.

Rysunek 1.
Schemat postepowania w leczeniu HS

Postawienle diagnozy HS przez lekarza dermatologa lub innego specjalistg opleki zdrowotne| z wiedza eksperckq na temat HS.

Ocena choréb wapdlistniejacych, w tym: masy ciala, palenia tytoniu, stezenia lipidow, funkcjonowania zwigzanego z glukozafinsuling,
profilu stezenia hormondw androgenowych (koblety).

Edukacja choryeh na temat postgpowania w nrzypadhu choréb Iowlmrlmcﬁ oraz leczenla migjscowegeo z wykorzystaniem
antyseptycznyc drodkéw do przemywania zmian.

(Stoplen | w skali Hurley ) stnplan 11w skali Hurluy (Stopien Il w skall Hurle
; Minimalne —~_ i . 7 Umilarkowans ~, ~ Bardzo clqzkla ; g
tagodne nasiienie Ciqtkle nnellanle
\_nasilenie choroby chorot na.muenle choroby /) choroby A nasilenie chorob

ezoubrig

!

Leczenie blologiczne:
Doustna klindamycyna adalimumab podawan
300 mg 2 razy dziennie podskornie w dawce 1:0
ORAZ ryfamplcyna 600 mg mg w 0. tyg., 80 mg w 2.
1 raz dziennie przez 10 tyg., & nastepnie 40 mg

tygodni co tydz., odd. tyg.

Doustna
doksycykiina 100 mg
1 raz dziennie LUB
minocyklina 50 mg
2 razy dziennie przez
3-4 mlesiace

Terapia
miejscowa

zaostrzen
choroby

MuaTIN

Alternatywny czynnik
anty THF-a LUB
antagonista IL-15

Interwencja chirurglczna: miejscowe wycigcle, naclgcle | drenaz, terapla laserem molekularnym CO;, szerokie wycigcie z zastosowaniem
przeszczepu skéry.
Leczenie chirurgiczne jest pomocne w terapiach adjuwantowych leczenla zmian nieodpowiadajacych na terapis.

auzsBinnys
usza

Steroidy podawane dozmianowo sq najbardziej pomocne w przypadku wystapienia ostrych zmian zapalnych.

Steroidy ukladowe s najbardziej pomocne jako adjuwantowe terapie przeciwzapaine, w celu lagodzenia bélu | natychmiastowe] redukcji
stanu zapalnego tkanek bezposrednio przed interwencja chirurgiczng.

Aproseig

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych RACGP 2017

Nalezy zauwazy¢, iz wsrdéd analizowanych w tabeli ponizej opcji terapeutycznych,
adalimumab jest jedynym lekiem, ktéory w ChPL posiada wskazanie dotyczace
stosowania w leczeniu chorych, u ktérych wystepuje ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych.

Szczegodtowy opis odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia HS oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

BAD 2018

EADV 2015

Hunger
2017

Zalecenia

Terapia

Tetracykliny uktadowe [sita dowoddw: 2, stopien
zalecenia: B]
Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych
dotyczacych antybiotykdéw.
Tylko jeden antybiotyk z tej samej klasy moze byc¢
stosowany przez maksymalnie 12 tygodni.

Populacja

ANTYBIOTYKI

Chorzy na HS o tagodnym i

umiarkowanym stopniu
nasilenia, z kilkkoma
zmianami i czestymi

zaostrzeniami choroby.

Tetracykliny doustne (doksycyklina lub
limecyklina) [silna rekomendacja]

Doksycyklina podawana w dawce 100 mg lub
limecyklina podawana w dawce 408 mg (1 lub 2 razy
dziennie), przez okres przynajmniej 12 tygodni.

Chorzy na HS

Tetracykliny doustne (doksycyklina lub
limecyklina)

Tetracykliny podawane w dawce 500 mg 2 razy
dziennie, przez okres 4 miesiecy. W razie
klinicznego wskazania, mozna przedtuzy¢ okres
podawania leku.

W publikacji Gulliver 2016 podkreslono, iz jest to
rekomendowana terapia w | linii leczenia w
przypadku rozprzestrzenionego HS o
umiarkowanym stopniu nasilenia [poziom dowodéw
IIb, sita rekomendac;ji B].

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu (choroba szeroko
rozprzestrzeniona).

Doksycyklina

Stosowanie w dawce 50-200 mg/dzien przez 3-6
miesiecy.

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu.

Wskazanie w ChPL

M.in. zakazenia drog
oddechowych, drég
moczowych, ukfadu
pokarmowego, narzadu
wzroku [ChPL Doxycyclinum
Polfarmex®]

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Tetracykliny:

Doksycylina: Doxycyclinum
(Doxycyclinum Polfarmex®,

Doxycyclinum TZF®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%.

Limecyklina: NIE
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Finansowanie ze srodkow

Organizacja Zalecenia
! rok_ Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce
wydania . . . .
Terapia Populacja [Obwieszczenie MZ]
wytycznych
Doksycyklina
RACGP ) yeyiet L Chorzy na HS o tagodnym
2017 Stosowanie w dawce 100 mg/dzien jako nasileniu
jednorazowe podanie lub w podzielonych dawkach.
Terapia skojarzona doksycykliny z glukonianem
Hunger P ) cynykl}l vzg Chorzy na HS o tagodnym
- . . lub umiarkowanym
2017 Stosowanie glukonianu cynku w dawce 3 x 30 nasileniu
mg/dzien. '
. . Brak ChPL
ROCOR Minocyklina Chorzy na HS o fagodnym Brak dopuszczenia do obrotu NIE
2017 i ien nasileniu.
Stosowanie w dawce 100 mg/dzien. [OBW PURPLWMiPB 2018]

Leczenie skojarzone minocykliny z kolchicyna

Stosowanie leczenia skojarzonego: minocyklina w
Grupa S
robocza HS dayvce 100 mg pod.awana raz d2|§nn|e i0,5mg Chorzy na HS
ALLIANCE kollchllcyny podawa.mej 2 razy QZlennle., przez okres 6
miesiecy, nastepnie utrzymanie dawki kolchicyny na
poziomie 0,5 mg, przez okres 3 miesiecy.

Minocyklina: Brak ChPL

Brak dopuszczenia do obrotu
[OBW PURPLWMIiPB 2018]

Kolchicyna: leczenie i
profilaktyka ostrych napadow
dny moczanowej [ChPL
Colchicine Sigillata®]

Minocyklina: NIE
Kolchicyna: NIE

Leczenie skojarzone klindamycyna wraz z

ryfampicyna [sita dowodow: 4, stopien zalecenia: Chorzy na HS o
Grupa C] umiarkowanym i ciezkim

robocza HS Stosowanie: klindamycyna w dawce 300 mg, nasileniu choroby z

ALLIANCE podawana 2 razy dziennie oraz ryfampicyna w kilkoma aktywnymi

dawce 300 mg, podawana 2 razy dziennie, przez zmianami.
okres okotfo 10 tygodni.
Leczenie skojarzone klindamycyna wraz z niec?dh;gv)i/az‘;jga’/ -
ampicynag [silna rekomendacja

BAD 2018 . ryfampicyna [si jal terapie doustnymi

Klindamycyna podawana w dawce 300 mg 2 razy tetracyklinami. Chorzy, u

dziennie oraz ryfampicyna podawana w dawce 300 ktorych wystepuie Il

Ryfampicyna: m.in. trad,
gruzlica, bruceloza,

[ChPL Rifampicyna TZF®)

Klindamycyna: m.in.
zakazenia kosci i stawow,

zapalenie ucha srodkowego,
zakazenia dolnych drog
oddechowych, zakazenia
skory i tkanek miekkich

[ChPL Dalacin C®)

Klindamycyna: Clindamycinum
(Clindamycin-MIP®, Dalacin C®,
Klimicin®)
Wykaz lekéw refundowanych:
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

* Poziom odptatnosci: 50%.
Ryfampicyna: Rifampicinum
(Rifampicyna TZF®)
Wykaz lekéw refundowanych:
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia

Finansowanie ze srodkow

Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Terapia Populacja

mg 2 razy dziennie, przez okres od 10 do 12 stopien nasilenia choroby Gruzlica, w tym rowniez gruzlica
tygodni. wedtug skali Hurley wielolekooporna i inne
mykobakteriozy;
Chorzy na HS o ; & i
Leczenie skojarzone klindamycyng wraz z umiarkowaynym nasileniu Poziom odplat”r'nrg;ﬁl. bezptatny do
RACGP ryfampicyna oraz chorzy o tagodnym '
2017 Stosowanie klindamycyny w dawce 300 mg, 2 razy nasileniu HS, u ktérych
dziennie oraz ryfampicyny w dawce 600 mg/dzien nastgpito niepowodzenie
przez 10 tygodni. terapii antybiotykami
doustnymi.
Leczenie skojarzone klindamycyna wraz z
ryfampicyna
Klindamycyna podawana w dawce 300 mg 2 razy
dziennie oraz ryfampicyna podawana w dawce 600
EADV 2015 mg dziennie (podawana w 1 lub rozdzielona na 2 Chorzy na aktywne HS o
dawki dziennie), przez okres 10 tygodni. dowolnym nasileniu.
W publikacji Gulliver 2016 podkreslono, iz jest to
rekomendowana terapia w | linii leczenia w
przypadku HS o umiarkowanym/ciezkim stopniu
nasilenia [poziom dowodéw lll, sita rekomendaciji CJ.
Leczenie skojarzone klindamycyna wraz z
I ryfampicyna ~ ChorzynaHSo
2017 Stosowanie klindamycyny i ryfampicyny w dawkach | umiarkowanym lub cigzkim
po 300 mg 2 razy dziennie, przez okres do 3 nasileniu.
miesiecy.
Leczenie skojarzone ryfampicyna wraz z L . . .
moksyfloksacyna i metronidazolem [sita %\M\m{ m.in. ‘;Stkre Ryfampicyna: Rifampicinum (np.
G dowodow: 4, stopien zalecenia: C] Chorzy na HS o tagodnym i axteryjne zapalenie zatox, Rifampicyna TZF®)
rupa . S zaostrzenie przewlektego A .
robocza HS Stosowanie: ryfampicyna w dawce 10 mg/kg, umlarkowar?y’m_ nasileniu, zapalenia oskrzell Wykaz lekéw refundowanych:
ALLIANCE przyjmowana 1 raz dziennie, moksyfloksacyna poddani Scistemu pozaszpitalne zapalénie Gruzlica, w tym réwniez gruzlica
przyjmowana w dawce 400 mg 1 raz dziennie oraz monitorowaniu. pluc, oprécz ciezkich wielolekooporna i inne
metronidazol przyjmowany w dawce 500 mg 3 razy przypadkow [ChPL Moloxin®] mykobakteriozy;
dziennie, przez okres do 12 tygodni (przy czym
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Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Org_anizacja Zalecenia
wléglr(\ia Wskazanie w ChPL
wytzcznych Terapia Populacja [Obwieszczenie MZ]
stosowanie metronidazolu nalezy przerwac po 6 Poziom odpfatno$ci: bezptatny do
tygodniach stosowania). Metronidazol: limitu.
m.in. rzesistkowica uktadu Moksyfloksacyna: NIE
moczowo-ptciowego Metronidazol: NIE
zarowno u kobiet, jak i u
mezczyzn, bakteryjne
zapalenie pochwy,
pelzakowica, ostre
wrzodziejgce zapalenie
dzigset [ChPL Metronidazol
Polpharma®)
Klindamycyna 1% podawana miejscowo [sita Chorzy na HS o tagodnym
rotf:?zpaaH s dowodéw: 2, stopien zalecenia: B] na:lsjilljelrjwml?zrkigwggr):mmi
'NEEINYei3 | Stosowac 2 razy dziennig, przez okres maksymalnie ograniczonym? kilkgma;
3 miesigey. zmianami).
Klindamycyna 1% podawana miejscowo [staba
BAD 2018 . rekomer?daCJla] o Chorzy na HS. Klindamycyna: Clindamycinum
Stosowanie 2 razy dziennie na zmieniony . - . (Clindamycin-MIP®, Dalacin C®,
p M.in. zakazenia kosci i PSP
chorobowo obszar skory. stawow, zapalenie ucha Klimicin®)
DDG 2018 Klindamycyna podawana miejscowo Chorzy na HS. srodkowego, zakazenia Wykaz lekéw refundowanych:
dolnych drég oddechowych, © We wszystkich zarejestrowanych
: - Chorzy na HS o tagodnym zakazenia skory i tkanek wskazaniach na dzief wydania
Klindamycyna podawana miejscowo L .
H;'&Sl?er Stoso‘v:nie ':v dawce 10 m j/mI Iub umia.rkoyvanym migkkich [ChPL Dalacin C%] decyzii
g/m. nasileniu. Poziom odptatnosci: 50%.
Klindamycyna podawana miejscowo
RACGP Stosowanie 0,1 % roztworu na zmienione Chorzy na HS o tagodnym
2017 chorobowo miejsca, 2 razy dziennie, przez 3 nasileniu.
miesigce.
EADV 2015 Klindamycyna podawana miejscowo Chorzy na .HS o tagodnym
lub umiarkowanym
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Finansowanie ze srodkow

Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Organizacja Zalecenia

i rok
wydania . .
A Terapia Populacja

Stosowanie roztworu zawierajgcego klindamycyne 2 nasileniu (choroba

razy dziennie, przez okres 3. miesiecy. W przypadku | zlokalizowana miejscowo).

wskazania klinicznego, terapie mozna wydtuzyc¢.

W publikacji Gulliver 2016 podkreslono, iz jest to
rekomendowana terapia w | linii leczenia w
przypadku HS o tagodnym stopniu nasilenia,

Zlokalizowanego miejscowo [poziom dowodéw lib,

sita rekomendacji B].

Ertapenem (podawany dozylnie)

Stosowanie ertapenemu w dawce 1 g dziennie,
przez okres 6 tygodni (wraz z leczeniem
wspomagajgcym w postaci
ryfampicyny/moksyfloksacyny/metronidazolu) [sita

M.in. zakazenia w obrebie
jamy brzusznej,
pozaszpitalne zapalenie

rolﬁ:?zgaHs dowodow: 4, stopien zalecenia: C]. Chorzy na HS o ciezkim ptuc, ostre zakazenia NIE
ALLIANCE Jego uzycie zalezy od decyzji lekarza nasileniu. ginekologiczne i zakazenia
prowadzgcego. skory i tkanek miekkich w
4 inai ; przypadku stopy
Stosowacé przez okres do 3 miesiecy, ewentualnie w cukrzycowej [ChPL Invanz®]

razie nawrotu choroby, ponownie rozpoczg¢ terapie
(pod warunkiem, ze pierwsza terapia przyniosta

rezultaty).
Grupa . .
robocza HS Dapson stosc;\t/\éar;gﬁulz(;a;ggg]c;a[g(l:? dowodow: 4, Chorzy na HS.
ALLIANCE P :
Chorzy na HS Brak ChPL
BAD 2018 D taba rek dacj ieod iadaj
apson [slaba rekomendac] nieodpowiadeiaey "2 | Brak dopuszczenia do obrotu Dapson: NIE
i [OBW PURPLWMIiPB 2018]
Chorzy na HS o
Hunger Dapson umiarkowanym lub ciezkim
2017 Stosowanie w dawce 50-150 mg/dzien. nasileniu (chorzy oporni na

leczenie).




NAHTA

IGNORANTIA NOCET

@ Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéow potowych o 35
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajagcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

EADV 2015

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

Zalecenia
Terapia

Dapson

Skuteczno$¢ terapii zgtaszano przy dawkach 25-200
mg/dobe. Minimalny czas trwania terapii wynosi 3
miesigce, natomiast nie ma danych na temat
maksymalnego czasu podawania terapii
(raportowany zakres to od 3 do 48 miesiecy).

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w IlI linii
leczenia (po terapii adalimumabem i np.
infliksymabem) [poziom dowoddw IV, sita

rekomendagciji D].

Acytretyna (jako 3 linia terapii) [sita dowodow: 4,
stopien zalecenia: C]

Populacja

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub
tagodnym nasileniu, w
przypadku
niewystarczajgce;j
odpowiedzi na terapie
standardowa pierwszego i
drugiego rzutu.

RETINOIDY

Chorzy na HS o tagodnym
lub ciezkim nasileniu
choroby.

BAD 2018

Acytretyna [staba rekomendacja]
Acytretyna podawana w dawce 0,3-0,5 mg/kg/dzien.

Mezczyzni oraz nieptodne
kobiety, chorzy na HS,
nieopowiadajgcy na
tetracykliny, klindamycyne
czy ryfampicyne.

Acytretyna

Stosowanie: rozpoczynajgc od dawki 10 mg,
nastepnie 0,2-0,5 mg/kg/dzieh.

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

EADV 2015

Acytretyna/Etretynat

Stosowanie: dzienna dawka acytretyny wynosi 0,25-
0,88 mg/kg, a dzienna dawka etretynatu wynosi
0,35-1,1 mg/kg, podawana w czasie 3-12 miesiecy.
Gulliver 2016: terapia rekomendowana w Il linii
leczenia (po terapii adalimumabem) [poziom
dowodéw I, sita rekomendaciji C].

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu oraz przewlektych
stadiach HS z
nawracajgcymi ropniami z
przewodami zatokowymi
(réwniez potagczonymi) i/lub
zabliznionymi.

Wskazanie w ChPL

Acytretyna: m.in. ciezkie
postacie tuszczycy,
wrodzona rybia tuska, tupiez
czerwony, choroba Dariera,
inne zaburzenia
rogowacenia skory, ktére nie
poddajg sie innym metodom
leczenia [ChPL Neotigason®)

Etretynat: brak ChPL

Brak dopuszczenia do obrotu
[OBW PURPLWMIiPB 2018]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Acytretyna: Acitretinum (Acitren®,

Neotigason®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Etretynat: NIE
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Organizacja
i rok

Zalecenia

wydania

A Terapia

Izotretynoina

[poziom dowodéw IV, sita rekomendacji D].

Gulliver 2016: terapia wskazywana w lll linii leczenia
(po terapii adalimumabem i np. infliksymabem)

Adalimumab (jako lek biologiczny pierwszego

Populacja

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
stopniu nasilenia, u ktorych

standardowe leczenie i
terapia adalimumabem nie
powiodto sie.

LEKI BIOLOGICZNE

Grupa
robocza HS

tygodnia.

ALLIANCE

W przypadku chorych, ktérzy nie osiggneli

wyboru) [sita dowodow: 2, stopien zalecenia: B]

Stosowanie ADA w dawce 160 mg w 1. dniu, 80 mg
w 15. dniu, nastepnie w dawce 40 mg (w postaci
jednej iniekcji) cotygodniowo, rozpoczynajac od 4

W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano
<25% poprawe w liczbie ropni i guzkow zapalnych,
po 12 tygodniach terapii ADA, nalezy przerwac jego
stosowanie [sita dowodow: 2, stopien zalecenia: B]

odpowiedzi na leczenie, ale osiggneli 25-50%
poprawe w liczbie guzkéw zapalnych (cze$ciowa

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
stopniu nasilenia, u ktérych

standardowe leczenie nie
powiodto sie.

Wskazanie w ChPL

Ciezkie postaci tragdziku (jak
tradzik guzkowy lub
skupiony, lub trgdzik z
ryzykiem powstawania
trwatych blizn), oporne na
odpowiednio
przeprowadzone
standardowe leczenie
dziatajgcymi ogdlnie lekami
przeciwbakteryjnymi i lekami
stosowanymi miejscowo
[ChPL Isoderm®)

M.in. ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw
potowych u dorostych, a

takze mtodziezy od 12r.z. z
niewystarczajgca
odpowiedzig na

konwencjonalne leczenie
uktadowe HS [ChPL
Humira®].

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

lzotreotynoina: Isotretinoinum (np.
Isoderm ®)

Leki stosowane w ramach
chemioterapii (zatgcznik C.36., we
wskazaniu):
Srédpiersie tylne (ICD-10 C38.2);
Nowotwory ztosliwe nerwow
obwodowych autonomicznego
ukfadu nerwowego (ICD-10 C47,
C47.0-C47.9);
Nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10
C48, C48.0-C48.3, C48.8);
Nowotwor ztosliwy nadnerczy
(ICD-10 C74, C74.0,C74.1,
C74.9);
Ostra biataczka promielocytowa
(ICD-10 C92.4).

Adalimumab: Adalimumabum
(Humira®, Imraldi®)

Program lekowy:
Leczenie choroby Les$niowskiego-
Crohna (ICD-10 K50) B.32;
Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06, M08) B.33.;
Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu
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Organizacja i . . . .
gi rok . AT Finansowanie ze srodkow

Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

wydania Terapia Populacja [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

odpowiedz na leczenie) po 12 tygodniach agresywnym (ICD-10 L40.5,

stosowania, nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii M07.1, M07.2, M07.3) B.35;
ADA i ponownie poddac jg ocenie po dodatkowych 3 Leczenie ciezkiej aktywnej postaci

miesigcach [sita dowodoéw: 2, stopien zalecenia: B] zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ICD-10 M45)

Chorzy na HS o
umlarkowar?yml lub cigzkim Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
Adalimumab [silna rekomendacja] nienazltlgggé'z . postaci tuszczycy plackowatej
Adalimumab podawany w dawce 40 mg co tydzien. od\ggwiedzizﬁaa (ICD-10 L40) B.47.
konwencjonalne leczenie Poziom odptatnosci: bezptatny.>

uktadowe.

B.36.;

BAD 2018

Chorzy na HS o

DDG 2018 y
Adalimumab umiarkowanym nasileniu

choroby.

Adalimumab

Hunger Stosowanie ADA w dawce 160 mg w 1. tygodniu, 80
2017 mg w 2. tygodniu, nastepnie w dawce 40 mg
cotygodniowo.

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Chorzy na HS o bardzo
ciezkim nasileniu oraz o

Adalimumab (podawany podskadrnie) umiarkowanym/ciezkim
GMcl i Stosowanie ADA w dawce 160 mg w 0. tygodniu, 80 | nasileniu z zaostrzeniem,
2017 mg w 2. tygodniu, nastepnie w dawce 40 mg ktorzy nie odpowiedzieli na
cotygodniowo. leczenie skojarzone
klindamycyng wraz z
ryfampicyna.

5 Chorzy w Polsce moga stosowaé¢ adalimumab w leczeniu HS jedynie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej [Opinia AOTMIT 2018a, Opinia
AOTMIT 2018b].
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Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéow potowych o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajagcg odpowiedzig na

konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia
Terapia

Adalimumab

Stosowanie (podawanie podskérne):

dla procedury chirurgicznej: ADA w dawce
160 mg w dniu 0. i prawdopodobnie 80 mg

1. tydzien pozniej;

w przypadku dtugotrwatego leczenia: ADA

EADV 2015

w dawce 40 mg raz na tydzien (brak

dostosowania dawki u chorych z otytoscig

(> 100 kg)).

W publikacji Gulliver 2016 podkreslono, iz jest to
rekomendowana terapia w | linii leczenia w
przypadku HS o umiarkowanym/ciezkim stopniu
nasilenia, u chorych nieodpowiadajacych lub
nietolerujgcych doustnych antybiotykéw [poziom
dowoddw Ib, sita rekomendac;ji A].

Populacja

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

Anakinra (jako trzecia linia terapii biologicznej)
[sita dowodow: 2, stopien zalecenia: B]

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, w przypadku
niepowodzenia terapii
adalimumabem i
infliksymabem.

Leczenie objawdéw
przedmiotowych i
podmiotowych
reumatoidalnego zapalenia
stawow w przypadku
niewystarczajace;j
odpowiedzi na monoterapie
metotreksatem
[ChPL Kineret®)

Anakinra: (np. Kineret®)

Program lekowy:
Leczenie wrodzonych zespotéw
autozapalnych (ICD-10 ES85,
R50.9, D89.8, D89.9) B.86.;

Poziom odpfatnosci: bezptatny.

Infliksymab (jako druga linia terapii biologicznej)
[sita dowodow: 2, stopien zalecenia: B]

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

Stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy
ciata w 0.

, 2.1 6. dniu terapii, a nastepnie co 8
tygodni.

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, w przypadku
niepowodzenia terapii
adalimumabem.

BAD 2018

Infliksymab [staba rekomendacja]

Chorzy na HS o
umiarkowanym nasileniu

M.in. reumatoidalne
zapalenie stawow, choroba
Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego,
tuszczyca, tuszczycowe
zapalenie stawow

[ChPL Remicade®]

Infliksimab: Infliximabum (Flixabi®,

Inflectra®, Remicade®, Remsima®)

Program lekowy:
Leczenie choroby Les$niowskiego-
Crohna (ICD-10 K50) B.32;
Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodziefnczego
idiopatycznego zapalenia stawow
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Organizacja
i rok
wydania

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

wytycznych Terapia Populacja
Stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg co 8 choroby nieodpowiadajgcy o przebiegu agresywnym (ICD-10
tygodni. na leczenia MO05, M06, M08) B.33.;
adalimumabem. Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu
. . Chorzy na HS ° agresywnym (ICD-10 L40.5,
DDG 2018 Infliksymab umiarkowanym nasileniu MO7.1, M07.2, M07.3) B.35.;
choroby. Leczenie cigzkiej aktywnej postaci
Chorzy na HS o bardzo zesztywniajacego zapalenia
niepowodzeniu terapii -90.;
adalimumabem. Leczenie umiarkowane;j i cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej
Infliksymab (ICD-10 L40) B.47.
Stosowanie (podawanie dozylne w ciggu 2 godzin, Leczenie chorych z wrzodziejgcym
jesli nie wystapig zadne reakcje na infuzje, mozna jg zapaleniem jelita grubego (ICD-10
rowniez podaé w ciggu 1 godziny): K51) B.55.
dla procedury chirurgicznej: w dawce 5 Poziom odptatnosci: bezptatny.
mg/kg masy ciala;
w przypadku diugotrwatego leczenia: w Chorzy na HS o
EADV 2015 dawce 5 mg/kg masy ciata w dniu 0., 2., 6., | umiarkowanym lub cigzkim
a nastepnie regularnie co 8 tygodni. nasileniu.
W publikacji Gulliver 2016 podkreslono, iz jest to
rekomendowana terapia w Il linii leczenia w
przypadku HS o umiarkowanym/ciezkim stopniu
nasilenia, u chorych nieodpowiadajacych na terapie
adalimumabem [poziom dowodow Ib/lla, sita
rekomendacji B].
M.in. reumatoidalne Etanercept: Etanerceptum (np.
. - ® ®
Etanercept (podawany podskérnie) Chorzy na HS o \ zapalem*e stawow, Benepali®, Enbrel®)
EADV 2015 Stosowanie w dawce 25 mg, 2 razy w tygodniu, umiarkowanym lub ciezkim ZaUSZ|CZ¥C&, US?CZYCO.WG mgw
- 1 o palenie stawdw, osiowa ; ;
przez okres 3-10 miesiecy. nasileniu. spondyloartropatia [ChPL Lecgenle rqumatmdal_nego
Enbrel®] zapalenia stawow i mlod.2|encze’go
idiopatycznego zapalenia stawow
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Organizacja
i rok

Zalecenia

wydania

wytycznych Terapia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06, M08) B. 33.;
Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) B.35,;
Leczenie cigezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ICD-10 M45)
B. 36.;

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD
L40.0) B.47.

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

Ustekinumab
[sita dowodow: 4, sita zalecenia: C]

Ustekinumab (podawany podskornie)

Lek podawany 3-krotnie, w dawce 45 mg, w 0., 4. i
16. tygodniu terapii.

EADV 2015

Triklosan

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

SRODKI BAKTERIOBOJCZE/BAKTERIOSTATYCZNE

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu.

Triklosan stosowany miejscowo w skojarzeniu z
cynkiem podawanym doustnie [sita dowodow: 4,
stopien zalecenia: C]

Stosowanie miejscowe 2% triklosanu, 2 razy
dziennie wraz z przyjmowanym doustnie cynkiem w
dawce 30 mg 3 razy dziennie.

Grupa

robocza HS
ALLIANCE

Chorzy na HS o nasileniu
tagodnym lub
umiarkowanym.

M.in. choroba Crohna,
tuszczyca plackowata,
tuszczycowe zapalenie
stawow [ChPL Stelara®)

Brak ChPL

Ustekinumab: Ustekinumabum (np.

Stelara®)

Program lekowy:
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD
L40.0) B.47.

NIE
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Hunger
2017

Zalecenia

Terapia

Sulfobituminian amonowy (ichtiol)

Populacja

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu

EADV 2015

BAD 2018

Rezorcyna 15%

15 % rezorcyne podawa¢ mozna w postaci kremu
na bazie oleju lub wody z emulgujgcymi woskami. W
przypadku wystgpienia zaostrzen, rozpoczg¢
leczenie dwa razy na dobe, w ciggu kilku godzin od
wystgpienia zaostrzenia.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w Il linii
leczenia (po terapii adalimumabem) [poziom
dowodow I, sita rekomendac;ji C].

Metformina [rekomendacja GPP%]

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu.

METFORMINA

Chorzy na HS z
towarzyszaca cukrzycg
oraz kobiety chore na HS z
zespotem policystycznych
jajnikdw lub w cigzy.

Metformina
Stosowanie w dawce 500-1500 mg/dzien.

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu (chorzy oporni na

leczenie).

Wskazanie w ChPL

M.in. cukrzyca typu 2,
nieprawidtowa tolerancja
glukozy

[ChPL Metformax 500°]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Metformina: Metformini
hydrochloridum (np. Avamina®,
Etform®, Formetic®, Metfogamma®,
Metformax®)

Wykaz lekéw refundowanych:

Cukrzyca;

Zespot policystycznych jajnikow;
Stan przedcukrzycowy (gdy za
pomoca Scisle przestrzeganej
diety i cwiczen fizycznych nie
mozna uzyskac prawidtowego

stezenia glukozy we krwi);
Poziom odptatno$ci: ryczatt
(zespoty insulinoopornosci w

6 Zalecenie dotyczgce dobrej praktyki lekarskiej (GPP, ang. good practice point)
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nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajagcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

EADV 2015

Zalecenia

Terapia

Cyklosporyna A
Stosowanie w dawce 2-6 mg/kg/dzien.

Populacja

CYKLOSPORYNA

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu (chorzy oporni na

leczenie).

Cyklosporyna A

Dzienne dawki od 2 do 6 mg/kg masy ciata, przez
rézne okresy terapii (od 6 tygodni do 7 miesiecy).

Dane dotyczgce odpowiedniej dawki lub czasu
trwania terapii cyklosporyng A w przypadku HS sg
ograniczone.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w IlI linii
leczenia (po terapii adalimumabem i np.
infliksymabem) [poziom dowodow IV, sita
rekomendagciji D].

Chorzy na HS, u ktdérych
nie uzyskano
wystarczajgcej odpowiedzi
na terapie standardowe
pierwszego, drugiego oraz
trzeciego rzutu.

Wskazanie w ChPL

M.in. leczenie ciezkiego
atopowego zapalenia skory,
leczenie odrzucenia
przeszczepu, ciezkiej
tuszczycy, zespotu
nerczycowego [ChPL
Cyclaid®]

Cyklosporyna A: Ciclosporinum (np.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy).

(pierwotnych) mnogich umiejscowien;

Cyclaid®, Equoral®, Sandimmun
Neoral®)

Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL (np. zesp6t
Alporta z biatkomoczem u dzieci
do 18 roku zycia, anemia
aplastyczna u dzieci do 18 roku
zycia, nieswoiste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia, aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego,
biataczka z duzych granularnych
limfocytéw T, wybidrcza aplazja
ukfadu czerwonokrwinkowego);
Poziom odptatnosci: ryczatt;

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia): D61, D61.0-D61.9,
D76, D76.0-D76.3, C80, C97,
Niedokrwistos¢ aplastyczna,
histocytoza, nowotwory ztosliwe bez
okreslenia jego umiejscowienia,
nowotwory ztosliwe niezaleznych

Poziom odptatnosci: bezptatnie.
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Organizacja
i rok

Zalecenia Finansowanie ze $srodkow

Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

wydania

wytycznych Terapia

Glukonian cynku
Stosowanie 90 mg/dzien przez 3 miesigce.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w Il linii
leczenia (po terapii adalimumabem) [poziom
dowoddw 11, sita rekomendac;ji C].

EADV 2015

Kortykosteroidy podawane dozmianowo [sita
dowodéw: 4, stopien zalecenia: C]

Stosowac w skojarzeniu z innymi terapiami.

Grupa
robocza HS
ALLIANCE

Populacja

GLUKONIAN CYNKU

Leczenie podtrzymujgce
chorych na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu.

KORTYKOSTEROIDY

Chorzy na HS o wszystkich
stopniach nasilenia
choroby (w przypadku
wystgpienia guzkéw
zapalnych o ostrym
charakterze).

Kortykosteroidy podawane dozmianowo [staba

BAD 2018 rekomendacja]

Chorzy na HS o ciezkim
nasileniu (ostra faza).

RACGP Kortykosteroidy podawane dozmianowo z dodatkiem
2017 lidokainy (w celu zwalczania bolu)

Chorzy na HS o ostrym
zlokalizowanym
zaostrzeniu.

Hunger
2017

Kortykosteroidy podawane dozmianowo.

Chorzy na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu

Kortykosteroidy podawane dozmianowo
Stosowanie acetonidu triamcynolonu w dawce 5-10
mg/ml.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w Il linii
leczenia (po terapii adalimumabem) [poziom
dowodéw |V, sita rekomendaciji D].

EADV 2015

Chorzy na HS (z
wytgczeniem przypadku,
kiedy istnieje podejrzenie

infekcji bakteryjnej).

Brak ChPL

M.in. zluszczajgce zapalenie
skory, opryszczkowe
pecherzowe zapalenie skory,
ciezkie tojotokowe zapalenie
skory, ciezki rumien
wielopostaciowy (zespot
Stevens-Johnsona),
ziarniniak grzybiasty, ciezka
tuszczyca, choroby oka,
kolagenozy
[ChPL Polcortolon®]

Triamcynolon: Triamcinolonum (np.

[Obwieszczenie MZ]

NIE

Wykaz lekdéw refundowanych:

Polcortolon®)

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania

decyzji;
Poziom odptatnosci: 30%.
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IGNORANTIA NOCET

nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajagcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe — analiza problemu decyzyjnego

Zalecenia

Organizacja

i rok
wydania
wytycznych

Terapia

Kortykosteroidy uktadowe (jako leczenie

Populacja

Grupa wspomagajgce) [sita dowoddw: 4, stopien zalecenia: Chorzy na HS, u ktérych
robocza HS C choroba wykazuje
ALLIANCE Stosowanie w niskich dawkach (10 mg opornos¢.

odpowiednika prednizolonu dziennie).
Kortykosteroidy uktadowe Chorzy na HS z

RACGP Zalecane jest krotkotrwate stosowanie zaostrzeniami choroby i

kortykosteroidow uktadowych. bdlem.
Kortykosteroidy uktadowe
Dawke i czas podawania kortykosteroidow nalezy
ograniczy¢ do minimum w celu ograniczenia
wystgpienia powiktan zwigzanych z diugotrwatym
stosowaniem. Chorzy na HS (rutynowe
EADV 2015 Prednizolon w dawce 0,5-0,7 mg/kg jest zalecany do dtugoterminowe
stosowanie nie jest

krétkotrwatego stosowania w ostrych zaostrzeniach
choroby. Dawke nalezy szybko zmniejszac, aby
zaprzesta¢ podawania leku w ciggu kilku tygodni.
Gulliver 2016: terapia rekomendowana w Il linii
leczenia (po terapii adalimumabem) [poziom
dowodéw |V, sita rekomendaciji D].

obecnie zalecane).

Wskazanie w ChPL

M.in. choroby neurologiczne,
obrzek mézgu wywotany
guzem mdzgu, interwencjg
neurochirurgiczng,
bakteryjne zapalenie opon
mdbzgowych, ropien mbzgu,
choroby ptuc i drog
oddechowych, napad
ciezkiej ostrej astmy,
choroby dermatologiczne
(terapia doustna
poczatkowego etapu
leczenia rozlegtych,
powaznych, ostrych choréb
skéry wrazliwych na
dziatanie
glikokortykosteroidow, takie
jak erytrodermia, pecherzyca
zwykta, ostry wyprysk),
zaburzenia
autoimmunologiczne i
choroby reumatyczne [ChPL
Dexamethasone Krka®]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Kortykosteroidy do stosowania
ogodlnego:

Betamethasoni dipropionas
+ Betamethasoni natrii Phosphas
(np. Diprophos®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%.
Dexamethasonum (np.
Dexamethasone Krka®, Pabi-
Dexamethason®)

Wykaz lekdéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji (dodatkowo w:
nowotworach ztosliwych jako
leczenie wspomagajgce oraz
premedykacja);

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Hydrocortisonum (np.
Hydrocortisonum-SF®)

Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 30%.;
Powiktania skorne u chorych na
nowotwory - w
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

EADV 2015

Zalecenia

Terapia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

przypadkach innych niz okreslone
w ChPL (poziom odptatnosci
50%);
Nowotwory ztosliwe (bezptatny do
limitu);

Prednizolon
Stosowanie w dawce 0,5-0,7 mg/kg/dzien.

Hormony (takie jak antyandrogeny, octan
cyproteronu i estrogeny)

Potgczone leczenie antyandrogenem, octanem

cyproteronu (w dawce 100 mg/dobe) i
etynyloestradiolem.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w IlI linii

leczenia (po terapii adalimumabem i np.
infliksymabem) [poziom dowoddw IV, sita
rekomendaciji D].

Chorzy na HS o
umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu (chorzy oporni na

leczenie).

HORMONY

Chorzy na HS (kobiety z
zaburzeniami
miesigczkowania,
objawami
hiperandrogenizmu lub
wyzszymi prawidtowymi lub
wysokimi poziomami
dehydroepiandrosteronu,
androstendionu i/lub biatka

M.in. zluszczajgce zapalenie
skory, opryszczkowe
pecherzowe zapalenie skory,
ciezkie tojotokowe zapalenie
skory, ciezki rumien
wielopostaciowy (zespot
Stevens-Johnsona),
ziarniniak grzybiasty,
pecherzyca, ciezka
tuszczyca, kolagenozy,
choroby ukfadu
endokrynnego [ChPL
Encorton®]

Ciezkie objawy
androgenizacji, takie jak
wysokiego stopnia nietypowe
owlosienie (hirsutyzm),
ciezka androgenozalezna
utrata owtosienia gtowy
prowadzgca ostatecznie do
tysiny (wylysienie
androgenowe), czesto
zwigzane z ciezkimi

Prednizolon: Prednisolonum (np.
Predasol®, Encorton®)

Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: ryczatt;
Nowotwory ztosliwe;

Poziom odptatnosci: bezptatny do
limitu (autoimmunizacyjne zapalenie
watroby u dzieci do 18 roku zycia,
autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u
dzieci do 18 roku zycia, eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia, stan po przeszczepie nerki u
dzieci do 18 roku zycia).

Hormony: Cyproteroni acetas (np.
Androcur®)

Wykaz lekéw refundowanych:
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji (F64.0 (wg ICD-10));
Poziom odptatnosci: 30%.
Cyproteronum + Ethinylestradiolum
(np. Cyprodiol®, Diane-35®)
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Organizacja
i rok

Zalecenia

wydania

A Terapia

NLPZ

Zalecane jest stosowanie NLPZ w zwyktych
schematach dawkowania w celu ztagodzenia
ostrego bolu zwigzanego z HS.

Gulliver 2016: [poziom dowodéw 1V, sita
rekomendagciji D].

EADV 2015

Populacja

wigzgcego hormony
ptciowe w surowicy.

LEKI P/BOLOWE

Chorzy na HS cierpigcy na
ostre dolegliwosci bolowe.

Wskazanie w ChPL

postaciami tradziku i (lub)
tojotoku, ttumienie popedu w
dewiacjach seksualnych,
leczenie antyandrogenowe w
przypadkach
nieoperacyjnego raka
gruczotu krokowego
[ChPL Androcur®]

M.in. leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia
stawow, choroby
zwyrodnieniowej stawow,
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa, bolu
(spowodowanego
pourazowymi lub
pooperacyjnymi stanami
zapalnymi i obrzekiem, np.
po zabiegach
stomatologicznych lub
ortopedycznych), bolesnego
miesigczkowania
[ChPL Diclac®]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Wykaz lekdw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji (F64.0 (wg ICD-10));
Poziom odptatnosci: 30%.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:
Diclofenacum: (np. Diclac®,

Naclofen®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji (bél w przebiegu chordb
nowotworowych w przypadkach

innych niz okreslone w ChPL,
dyskopatia);
Poziom odpfatnosci: 50% lub
ryczatt.

Ibuprofenum: (np. Ibuprofen
Hasco®)
Wykaz lekéw refundowanych:
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
Poziom odptatnosci: ryczatt.
Ketoprofenum: (np. Bi-Profenid®,
Ketonal Duo®)

Wykaz lekéw refundowanych:
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

EADV 2015

Zalecenia

Terapia

Populacja

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji (bél w przebiegu chordb
nowotworowych w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL);

Poziom odptatnosci: 50%.

Meloxicamum: (np. Meloxistad®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
Poziom odptatnosci: 50%.
Naproxenum: (np. Anapran®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: 50%.

Opioidy (leczenie przeciwbdlowe w ostrym bolu)
Najpowszechniej stosowanymi opioidami sg
hydrokodon, oksykodon, morfina i kodeina.

Uzycie opioidéw powinno by¢ dozwolone (przez

krotki czas) jedynie w przypadku, kiedy inne leki nie
wykazaty dziatania. Kodeina, powinna by¢
pierwszym wyborem, a kolejnym hydrokodon.

Gulliver 2016: [poziom dowodoéw 1V, sita
rekomendaciji D].

Chorzy na HS cierpigcy na
ostre dolegliwosci bolowe.

M.in. silny bol wymagajacy
leczenia opioidowymi lekami
przeciwbdlowymi [ChPL
Accordeon®]

Opioidy:
Dihydrocodeinum: (np. DHC
Continus®)

Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
Poziom odptatnosci: 30%.
Nowotwory ztosliwe;

Poziom odptatnosci: bezptatny do

limitu;
Morphini sulfas: (np. Doltard®)
Wykaz lekéw refundowanych:
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Organizacja Zalecenia
i rok

: Wskazanie w ChPL
wydania

A Terapia Populacja

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Neuralgia popotpascowa
przewlekta;
Wieloobjawowy miejscowy zespot
bolowy typu | — odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz typu
— kauzalgia;
Poziom odptatnosci: ryczatt;
Nowotwory ztosliwe;
Poziom bezptatnosci: bezptatny do
limitu;
Morphinum: (np. Morphini sulfas
WZF®)
Wykaz lekéw refundowanych:

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

Poziom odptatnosci: ryczatt;
Neuralgia popotpascowa
przewlekta;
Wieloobjawowy miejscowy zespét
bolowy typu | — odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz typu
— kauzalgia;

Poziom odptatnosci: ryczatt;
Nowotwory zto$liwe;
Poziom bezptatnosci: bezptatny do
limitu;

Oxycodoni hydrochloridum +
Naloxoni hydrochloridum: (np.
Oxyduo®)

Wykaz lekéw refundowanych:

B&l w przebiegu choréb
nowotworowych — u pacjentéw, u
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Organizacja Zalecenia
i rok
wydania

A Terapia

Toksyna botulinowa (w ramach terapii
eksperymentalnej)

Stosowanie, w zaleznosci od obszaru ciata, w
dawce od 40 do 250 jednostek.

Gulliver 2016: terapia rekomendowana w IlI linii
leczenia (po terapii adalimumabem i np.
infliksymabem) [poziom dowodow IV, sita

rekomendagciji D].

EADV 2015

Populacja

TOKSYNA BOTULINOWA

Eksperymentalna terapia
chorych na HS o tagodnym
lub umiarkowanym
nasileniu.

Wskazanie w ChPL

M.in. zaburzenia
neurologiczne, zaburzenia
czynnosci pecherza
moczowego, uporczywa,
ciezka, pierwotna
nadpotliwosé pach,
przeszkadzajgca w
codziennych czynnosciach i
oporna na leczenie
miejscowe [ChPL Botox®]

botulinicum typum A ad iniectabile:

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

ktérych wystepujg zaparcia
poopioidowe;
Poziom odptatnosci: bezptatny do
limitu;
Oxycodonum: (np. Accordeon®)
Wykaz lekéw refundowanych:
Neuralgia popotpascowa
przewlekta;
Nowotwory ztosliwe;
Wieloobjawowy miejscowy zespét
bolowy typu | — odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz typu
— kauzalgia;
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Toksyna botulinowa: Toxinum

(np. Botox®)

Program lekowy:
Leczenie dystonii ogniskowych i
potowiczego kurczu twarzy (ICD-
10 G24.3, G24.4, G24.5, G24.8,
G51.3) B.28,;

Leczenie spastyczosci w
mdzgowym porazeniu dzieciecym
(ICD-10 G80) B.30.;
Leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu z
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Organizacja Zalecenia
i rok

wydania

wytycznych Terapia

Leczenie chirurgiczne

Rodzaj wykonywanej operacji i wymagane
marginesy sg zalezne od stopnia nasilenia choroby.

Chirurgiczna interwencja nie powinna by¢
traktowana jako wytgczny rodzaj leczenia, poniewaz
nawrot choroby jest praktycznie nieunikniony.

W ograniczonej chorobie z pojedynczymi zmianami,
Grupa nalezy dokona¢ ich opréznienia (jako leczenie
LLEEEZER  uzupetniajace) oraz zabiegi chirurgiczne, takie jak

ALLIANCE ograniczone wyciecie, deroofing.

W przypadku napietych i bolesnych ropni,

zadna terapia medyczna nie bedzie skuteczna i

moze by¢é wymagane przeprowadzenie
chirurgicznego drenazu.

W przypadku rozlegtej i ciezkiej postaci choroby,
wymagane jest dokonanie wiekszego wyciecia
zmian. Przewlekfe, nieaktywne zmiany mozna

usungé, aby zapobiec nawrotom choroby.

Populacja

LECZENIE CHIRURGICZNE

Chorzy na HS

BAD 2018 Leczenie chirurgiczne

Chorzy na HS, u ktérych
konwencjonalne leczenie

Wskazanie w ChPL

Nie dotyczy

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

uzyciem toksyny botulinowej typu
A (ICD-10 161, 163, 169) B.57;
Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ICD-
10 N31) B.73,;

Leczenie spastycznosci konczyny
dolnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-
10 161, 163, 169) B.83.

W ramach leczenia szpitalnego —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne
[Zarzadzenie Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia]
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Organizacja

i rok Zalecenia Finansowanie ze srodkéw
. Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce
CEEE Terapia Populacja
wytycznych

[Obwieszczenie MZ]
Brak jest wystraczajgcej ilosci dowoddw o wysokiej ukfadowe nie przyniosto
jakosci w formie badarn randomizowanych,

korzysci.
dotyczacych stosowania leczenia chirurgicznego.

Nalezy rozwazy¢ chirurgiczne usunigcie zmian w
przypadku chorych na HS:

celem zminimalizowania mozliwosci
nawrotu choroby;

gdy konwencjonalne leczenie uktadowe nie

przyniosto korzysci.

Leczenie chirurgiczne
Miejscowe wyciecie pojedynczych zmian jest
zalecane tylko w zlokalizowanych, dobrze
ograniczonych zmianach o nasileniu tagodnym i
umiarkowanym.

Chorzy na HS.
We wszystkich innych przypadkach nalezy rozwazyc¢
szerokie wyciecie zmiany lub wyciecie zmienionej
skoéry laserem COz2, w tym cze$ci tkanki ttuszczowej
catego dotknietego obszaru (pachy, pachwiny,
posladki itp.).

Hunger
2017

Leczenie chirurgiczne i laserowe

W publikacji stwierdzono, ze interwencja
chirurgiczna jest najbardziej przydatna jako terapia
RACGP adjuwantowa dla zmian, ktére nie odpowiadajg na

2017 leczenie farmakologiczne.

W leczeniu wykorzystuje sie takze terapie

neodymowym laserem Nd:YAG (ang. neodymium-
doped yttrium aluminum garnet) oraz terapie
Swiattem impulsowym.

Chorzy na HS.

Leczenie chirurgiczne i laserowe
EADV 2015

Niezwykle trudno jest poréwnaé metody leczenia

Chorzy na HS.
chirurgicznego dla HS ze wzgledu na ztozony
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Organizacja Zalecenia
i rok

Finansowanie ze srodkow
Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

wydania Terapia Populacja [Obwieszczenie MZ]

wytycznych

charakter choroby, liczne skomplikowane
interwencje chirurgiczne szeroko stosowane w
leczeniu i rozne dane dostepne w literaturze.
W zaleznosci od miejsca, w ktérym wystepujg
zmiany, rodzaju i ich stopnia zaawansowania,
nalezy wybra¢ odpowiednig metode (np. wyciecie
lub tyzeczkowanie poszczegdlnych zmian, catkowite
wyciecie zmian i otaczajgcej je owtosionej skory,
wyciecie powierzchni sciany (deroofing).
Mozna takze zastosowac leczenie laserem
molekularnym COz2 lub laserem z technologia
Nd:YAG, ktére charakteryzujg sie mniejszym
zniszczeniem tkanki zdrowej w stosunku do
chirurgicznej ingerencji.
Obecne sg takze terapie eksperymentalne: terapia
Swiattem impulsowym oraz terapia fotodynamiczna.
Grupa robocza HS ALLIANCE
Sita dowodow:
1a — dowody pochodzace z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych
1b — dowody pochodzgce z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego
2a — dowody pochodzgce z badan kohortowych
2b — dowody pochodzgce z co najmniej 1 badania kohortowego
3 — dowody z badan kliniczno-kontrolnych
4 — dowody pochodzgce z serii przypadkow
5 — dowody pochodzace z raportéw lub opinii ekspertéw
Poziom rekomendacji:
A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1
B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2/3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1
C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3
D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 5
BAD 2018
Sita rekomendagiji:
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Silna rekomendacja — Korzysci z interwencji przewazajg nad ryzykiem; wiekszos¢ chorych wybrataby interwencje, podczas gdy tylko niewielka czes¢ z nich nie
poddata by sie jej; dla lekarzy: wiekszos$¢ chorych otrzymataby interwencje; dla decydentéw bytby to przydatny wskaznik

Staba rekomendacja — Zagrozenia i korzysci z interwencji sg doktadnie zrbwnowazone; wiekszos¢ chorych wybrataby interwencje, ale wielu z nich nie poddatoby
sie jej; lekarze musieliby rozwazy¢ zalety i wady terapii dla chorych w oparciu o dowody; dla decydentéw bytby to staby wskaznik wydajnosci, zmienno$¢ w
praktyce jest oczekiwana

Brak rekomendacji — Niewystarczajgce dowody na poparcie jakichkolwiek zalecen

Silny brak rekomendacji — Ryzyko interwencji przewaza nad korzysciami; wiekszo$é chorych nie zdecydowataby sie na interwencje, a jedynie niewielka ich
cze$¢ poddataby sie jej; dla lekarzy: wiekszos¢ chorych nie otrzymataby interwenciji

Rekomendacja GPP — Zalecenia dotyczace dobrej praktyki lekarskiej wywodzg sie z nieformalnego konsensusu

Gulliver 2016

Sita dowodow:

1a — dowody pochodzace z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych

1b — dowody pochodzace z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego

2a — dowody pochodzgce z badan bez randomizacji

2b — dowody pochodzgce z co najmniej 1 badania quasi-eksperymentalnego

3 — dowody z badan nieeksperymentalnych/ serii przypadkow

4 — dowody pochodzgce z raportéw lub opinii ekspertéw

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1

B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1

C - rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1 lub 2

D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3




Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia

@ apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub
NMAHTA ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na 54
GNORANTIA NOCET konwencjonalne leczenie ukladowe - analiza problemu

decyzyjnego

4.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

HS to przewlekta, nawracajgca zapalna choroba skory, ktéra najczesciej wystepuje w péznym
wieku mtodzienczym lub u oséb dorostych. Choroba najczesciej dotyczy kobiet a do czynnikow
ryzyka rozwoju HS nalezy m.in. palenie papierow i nadwaga [Kyriakou 2018]. Charakteryzuje
sie ona wystepowaniem bolesnych guzkéw, ropni o nieprzyjemnym zapachu, przetok i blizn
przerostowych gtéwnie w obrebie pach, pachwin i obszarze podsutkowym. Przebieg HS
zwigzany jest ze znacznym upos$ledzeniem stanu zdrowia. Bdl, ktucie, pieczenie i swedzenie
towarzyszgce HS znaczaco wplywajg na jakos¢ zycia chorych (czesto powodujgc ich
stygmatyzacje). W wielu zrodtach podkresla sie, iz obnizenie jakosci zycia w przebiegu HS jest
wieksze niz w przypadku innych chordb dermatologicznych. Wystepujacy w przebiegu HS bdl
0 znacznym stopniu nasilenia wymaga czestego stosowania przez chorych lekéw
przeciwbdlowe, w tym opioidow. HS wplywa takze na pogorszenie produktywnosci chorych
[Kimball 2012, EMA 2015, Scheinfeld 2016]. Chorym na HS towarzyszy wiele zaburzen
emocjonalnych ktére rowniez wptywajg na codzienne zycie (w tym ztosé, smutek, niepokd;,
niskie poczucie wtasnej wartosci). Stany depresyjne w przebiegu HS rozpoznawane sg nawet
u okoto 40-50% chorych, a stopieh nasilenia objawdéw depresyjnych u chorych na HS jest

wyzszy niz u chorych u ktérych wystepujg inne schorzenia dermatologiczne [Scheinfeld 2016].

W leczeniu HS stosuje sie obecnie rézne terapie, poczgwszy od modyfikacji stylu zycia
(rzucenie palenia i redukcja masy ciata, zakrycie zmian w celu zmniejszenia tarcia), poprzez
terapie miejscowe (w przypadku choroby o tagodnym stopniu nasilenia) i terapie uktadowe t;.
antybiotyki doustne (np. ryfampicyna, klindamycyna, tetracykliny, dapson), retinoidy
(acytreyna), steroidy (uktadowe i podawane dozmianowo), leczenie przeciwandrogenowe i leki
immunosupresyjne (cyklsporyna) czy metformina. Dodatkowo chorzy czesto stosujg takze leki
przeciwbdlowe i leki przeciwdepresyjne U chorych na HS wykonuje sie takze zabiegi
chirurgiczne (radykalne wycinanie zmiany) i stosuje laseroterapie (laser CO; i laser Nd: YAG)
[Scheinfeld 2016, EMA 2015].

W przypadku wielu chorych zastosowanie dostepnych opcji terapeutycznych nie pozwala
jednak na osiggniecie odpowiedzi na leczenie. Nalezy zauwazy¢, iz zasadno$¢ stosowania
wymienionych powyzej opcji terapeutycznych u chorych na HS analizowano najczesciej
jedynie w otwartych, retrospektywnych opisach serii przypadkéw, najczesciej z krétkim

okresem obserwacji i przy roznych kryteriach kwalifikacji i technikach chirurgicznych. Badania
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retrospektywne dotyczgce doustnej klindamycyny i ryfampicyny nie dostarczyly
jednoznacznych dowodéw pozwalajgcych na wskazanie optymalnego czasu trwania terapii
(wskazano na zakres od 2 do 4 miesiecy) [EMA 2015]. Nalezy takze zauwazy¢, iz stan zapalny
w HS jest zwigzany ze zwiekszonym poziomem prozapalnych cytokin, takich jak IL-1B i TNF-
a (ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworéw). Dlatego tez wiekszo$é
ekspertow uwaza, ze infekcja bakteryjna jest jedynie wtérnym zdarzeniem w procesie
chorobowym i ze antybiotyki nie sg w stanie wyleczy¢ przyczyny HS, a mogg jedynie tagodzi¢

objawy poprzez dziatanie przeciwbakteryjne lub przeciwzapalne [EMA 2015].

W rozdziale 4.1, szczegotowo przedstawiono zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu HS
wraz ze sposobem ich finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy zauwazy¢, iz
w Polsce brak jest refundacji w ramach Wykazu lekéw refundowanych terapii wskazanej scisle

w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych.

Jak wskazano w rozdziale 4.1, w przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalne leczenie

uktadowe, wytyczne zalecajg wdrozenie terapii biologicznej. W_zdecydowanej wiekszosci

analizowanych wytycznych adalimumab jest zalecany jako lek stosowany w | linii leczenia HS

o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia, u chorych nieodpowiadajgcych lub

nietolerujgcych terapii konwencjonalnej. Lek Humira®, zawierajacy adalimumab, jako jedyny

lek biologiczny uzyskat rejestracje w leczeniu chorych na HS. Adalimumab wigze sie swoiscie

z TNF-a i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF-a blokujgc jego interakcje z receptorami p55
i p75 na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF-a, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji
miedzykomérkowej  odpowiadajgcych za  migracje  leukocytow. W  badaniach
farmakodynamicznych po leczeniu lekiem Humira® u chorych na HS obserwowano szybkie
obnizenie sie poziomu CRP (ang. C Reactive Protein - biatko ostrej fazy) [ChPL Humira®, EMA
2015]. Obecnie chorzy na HS w Polsce mogg stosowa¢ adalimumab jedynie w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej [Opinia AOTMIT 2018a, Opinia AOTMIT 2018b].
Nalezy podkresli¢ jednak, iz lek w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej moga
otrzymac jedynie pojedynczy chorzy, a kazdy przypadek rozpatrywany jest przez Ministerstwo

Zdrowia indywidualnie.

Biorgc pod uwage fakt iz ropnie, przetoki i guzki zapalne wystepujgce w przebiegu HS
negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia chorych, powodujg silny bdl i mogg doprowadzi¢ do

powstania blizn oraz wielu powiktan, fakt iz w Polsce nie sg finansowane ze srodkéw
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publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych opcje terapeutyczne zarejestrowane
Scisle w leczeniu HS, a dostepne terapie chirurgiczne i laserowe mogg by¢ zwigzane ze
znacznym uposledzeniem stanu zdrowia po zabiegu i niepewng dtugotrwatg kontrolg choroby,

u chorych z rozpatrywanej populaciji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba

odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce skutecznej opcji terapeutycznej w

leczeniu HS. Produkt leczniczy Humira® finansowany w ramach Programu lekoweqo: Leczenie

ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim

moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej

populaciji chorych.

5. Interwencja — adalimumab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy adalimumabu na podstawie ChPL
Humira® [ChPL Humira®].

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 8
wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG. Lek Humira® dostepny jest w postaci roztworu:

do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 20 mg;

do wstrzykiwan w dawce 40 mg/0,8 ml;

do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 40 mg;

do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu w dawce 40 mg;

do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 80 mg;

do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu w dawce 80 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Humira®

Kod ATC? LO4AB04

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-a).

Dziatanie leku

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF
blokujgc jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomodrkowej
odpowiadajgcych za migracje leukocytéw.

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Humira® jest wskazany w leczeniu:

czynnego ropnego zapalenia gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, u miodziezy w wieku od 12 lat oraz u dorostych z niewystarczajgca
odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS;

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow;

tuszczycy;

tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy;

choroby Les$niowskiego-Crohna;

choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

zapalenia btony naczyniowej oka;

zapalenia btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy;

reumatoidalnego zapalenia stawow;

osiowej spondyloartropatii;

tuszczycowego zapalenia stawow;

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Dawkowanie:
U mtodziezy:

U chorych na czynne ropne zapalenie gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, w przypadku miodziezy w wieku od 12 lat (o masie ciata co najmniej 30
kg) z niewystarczajagcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie ukladowe HS,
adalimumab stosuje sie w tygodniu 0. w dawce 80 mg, a nastepnie poczgwszy od 1.
tygodnia, w dawce 40 mg co drugi tydzien.

U chorych w wieku miodzienczym z niewystarczajacg odpowiedzig na produkt
leczniczy Humira® w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzien, mozna rozwazy¢
zwiekszenie dawkowania do 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

W przypadku kiedy wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtérnie wprowadzi¢
stosowanie produktu leczniczego Humira®.

U dorostych:

U dorostych chorych na czynne ropne zapalenie gruczotdw potowych, dawka
poczatkowa wynosi 160 mg w 1. dniu (podawana jako cztery wstrzykniecia dawki 40
mg jednego dnia lub jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w dwdch kolejnych
dniach), a nastepnie 80 mg dwa tygodnie pdzniej 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
(jako dwa wstrzykniecia 40 mg jednego dnia).

Jesdli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtérnie wprowadzi¢ stosowanie
produktu leczniczego Humira® 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Jesli jest to konieczne, w okresie leczenia produktem leczniczym Humira® mozna
kontynuowac stosowanie antybiotykow.

Zaleca sie takze, aby w okresie leczenia adalimumabem chorzy codziennie przemywali
zmiany skérne wywotane przez HS srodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Stosowanie produktu leczniczego Humira® u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest
wlasciwe w tym wskazaniu.

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

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z diugookresowg terapia.

Produkt leczniczy Humira® moze by¢ dostepny w innych dawkach i/lub postaciach w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Sposdéb podawania:

Zalecane dawki przyjmuje sie we wstrzyknieciach podskérnych. Leczenie powinni
rozpoczyna¢ i nadzorowaé lekarze specjalisSci posiadajacy doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktérych produkt Humira® jest wskazany. Po
odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogag
sami wstrzykiwa¢ sobie produkt, pod warunkiem, ze lekarz uzna to za wskazane i w
razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

Warunki, w jakich
oceniana
technologia ma byé
dostepna lub
refundowana

We wnioskowanym wskazaniu lek Humira® ma by¢ dostepny w ramach programu
lekowego. Szczegdtowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w rozdziale
10.1

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Leczenie produktem powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych produkt
Humira® jest wskazany.

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazaé

choremu/opiekunowi

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Humira® w przypadku nadwrazliwosci na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Humira® i rozpoczgé wtasciwe
leczenie.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Humira®w przypadku czynnej gruzlicy lub
innego ciezkiego zakazenia (posocznica i zakazenia oportunistyczne).

Nie nalezy stosowaé¢ produktu leczniczego Humira® w przypadku umiarkowanej i
ciezkiej niewydolnosci serca.

Chorzy otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne
zakazenia, dlatego tez, chorych nalezy ciggle poddawaé¢ badaniom kontrolnym w celu
wykluczenia ewentualnych zakazen.

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym u chorych, z czynnym
zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, az do czasu
opanowania zakazenia. W przypadku wystgpienia zakazenia w trakcie terapii
produktem leczniczym, nalezy natychmiast zastosowac¢ odpowiednie leczenie, a
stosowanie produktu nalezy wstrzymaé, do czasu opanowania zakazenia.

U chorych, ktorzy byli przewleklymi nosicielami HBV® (tzn. takich, u ktorych wykryto
antygen powierzchniowy HBV), otrzymujgcych antagoniste TNF w tym produkt
Humira®, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach
doszto do zgonu.

Nie zaleca sie rownoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami
TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen
i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu leczniczego Humira®, w rzadkich
przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawdéw klinicznych i (lub)
radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych chordb
demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo.

Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z nowotworem ztosliwym w wywiadzie
lub chorych u ktorych kontynuowano leczenie produktem Humira® po wystgpieniu
nowotworu zitosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc
rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Humira® u tych chorych.

8 ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B
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Nalezy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty
TNF u chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc oraz u chorych — natogowych
palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Wszystkim chorym stosujgcym produkt leczniczy Humira® nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca
sie gorgczka, wylewy podskdrne, krwawienie, blados$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia produktem leczniczym Humira® u chorych z potwierdzonymi, istotnymi
zaburzeniami hematologicznymi.

W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres poéttrwania
adalimumabu. Chorego, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
lekiem Humira® nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci
zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.

Zaleca sie prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej pod katem mozliwosci
pojawienia sie objawéw przedmiotowych/podmiotowych, ktére moga wskazywacé na
wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan
podgoraczkowy, apatia).

Nalezy doktadnie monitorowaé chorych w kierunku objawéw podmiotowych i
przedmiotowych czynnego zakazenia HBV.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Humira®

u chorych z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu
Niezbedne nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

monitorowanie

. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u chorych stosujacych lek
stosowania Humira® byly zakazenia (takie jak: zapalenie nosogardzieli (ICD-10: J02), zakazenie
technologii goérnych drég oddechowych (ICD-10: JOB) i zapalenie zatok (ICD-10: JO1)), odczyny w
miejscu wstrzykniecia (ICD-10: T80): (rumien (ICD-10: L54), swiad (ICD-10: L29),
krwotok (ICD-10: T81), bol (ICD-10: R52) lub obrzegk (ICD-10: R22)), béle gtowy (ICD-
10: R51) i béle migsniowo-szkieletowe (ICD-10: M79).

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Produkt leczniczy Humira® jest obecnie finansowany w ramach nastepujgcych
programow lekowych w Polsce:
Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) B.32.;
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) B.33.;

Finansowanie ze “  Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
srodkow L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) B.35;
publicznych w Leczenie ciezkiej aktywnej postaci zesztywniajgcego =zapalenia stawéw
Polsce kregostupa (ICD-10 M45) B.36.;
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40)
B.47.

Chorzy w Polsce mogg obecnie stosowa¢ adalimumab w leczeniu HS jedynie w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej [Opinia AOTMIT 2018a, Opinia
AOTMIT 2018b].

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Humira® [ChPL Humira®]

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji
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W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Humira® (adalimumab)® w leczeniu chorych na HS, wydanych przez zagraniczne organizacije,

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) — https://www.nice.org.uk/;

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — https://www.health.gov.au/;

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tgcznie odnaleziono 7 dokumentéw. Na stronie AWMSG odnaleziono takze dokument wydany

w 2015 roku w ktérym wskazano iz z uwagi na ocene prowadzong przez NICE odstgpiono od

oceny leku Humira® w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw

potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u oséb dorostych [AWMSG 2015].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

AWMSG 2017 [AWMSG 2017]
SMC 2017 [SMC 2017]
CADTH 2016 [CADTH 2016]
Adalimumab (Humira®) NICE 2016 [NICE 2016]
HAS 2016 [HAS 2016]
PBAC 2016 [PBAC 2016]
SMC 2016 [SMC 2016]

9 nie poszukiwano rekomendaciji dla komparatoréw
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Wsrdod odnalezionych rekomendacji dla adalimumabu stosowanego w leczeniu HS, 5 byto
pozytywnych (AWMSG 2017, SMC 2017, CADTH 2016, NICE 2016 oraz SMC 2016) oraz 1
negatywna (HAS 2016) i 1 odroczona (PBAC 2016). W uzasadnieniu pozytywnych
rekomendacji wskazano m.in. iz terapia ADA w rozpatrywanej populacji chorych wptywa na
istothg poprawe w jakosci zycia chorych, a takze redukcje liczby ropni oraz zmniejszenie boélu
skory w poréwnaniu do placebo. Negatywna oraz odroczona decyzja wynikaty z
niejednoznacznych wynikbw badahn, a takze braku zaprezentowania wynikow
dlugookresowych, ktére ostatecznie przetozyty sie na brak mozliwosci wydania pozytywnej

rekomendacji ze strony organizacji wydajgcych opinie.

Szczegodtowe dane dotyczgce poszczegdinych rekomendacii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji docelowej wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja, rok

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Chorzy od 12 roku zycia, u ktérych
wystepuje ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Dodatkowe informacje

Rekomendacja ta jest uzasadniona jedynie
w przypadku wykorzystania zatwierdzonego
PAS (ang. Patient Access Scheme — umowa

podziatu ryzyka) lub kiedy cena jest rowna

lub nizsza od ceny PAS.

Pozytywna

Chorzy od 12 roku zycia, u ktérych
wystepuje ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Rozszerzenie wczesniej wydanej pozytywnej
opinii na kolejng populacje chorych.

Terapia wydania
rekomendacji
AWMSG 2017
SMC 2017
Adalimumab (Humira®)
CADTH 2016

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS
spetniajgcy nastepujace kryteria:
= catkowita liczba ropni i guzkow =3;
zmiany w co najmniej dwoch
réznych obszarach anatomicznych
(przy czym stopienh jednej ze zmian
musi zostac okre$lony jako Il lub IlI
wg klasyfikacji Hurleya);
niewystarczajgca odpowiedz na 90-
dniowe leczenie antybiotykami
doustnymi.

Wedtug danych z dwéch randomizowanych
badan klinicznych Il fazy, terapia ADA w
rozpatrywanej populacji chorych wptywa na
istotng poprawe w jako$ci zycia chorych, a
takze redukcje liczby ropni oraz
zmniejszenie bdlu skéry w poréwnaniu do
placebo.

Warunkami wydania pozytywne;j
rekomendaciji sa:

przepisywanie leku jedynie przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
chorych z HS;
w przypadku braku poprawy stanu
chorego po 12 tygodniach leczenia
zaprzestanie leczenia adalimumabem;
znaczna redukcja ceny leku.
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Terapia

NICE 2016

Rodzaj

rekomendacji

Pozytywna
warunkowa

Populacja

Doro$li chorzy na ropne zapalenie gruczotéw
potowych apokrynowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Dodatkowe informacje

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem,
ze produkt bedzie dostepny w cenie
uzgodnionej w ramach PAS.

HAS 2016

Negatywna

Dorosli chorzy na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Na negatywng rekomendacje ztozyly sie:
efektywnos¢, ktoéra oceniona zostata w
badaniach jako niska lub ograniczona oraz
brak dowoddéw swiadczgcych o poprawie
jakosci zycia. Dodatkowo dane na temat
dlugookresowej analizy bezpieczenstwa, w
rozwazanym wskazaniu, byty ograniczone.

PBAC 2016

Odroczona

Dorosli chorzy na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgcg odpowiedzig na dwukrotnie
przeprowadzone konwencjonalne leczenie
uktadowe HS, przez 3 miesigce kazde.

PRAC zauwazylo, ze brakuje danych na
temat korzysci dtugookresowych dla
ocenianej terapii, dlatego tez, niemozliwe
jest jednoznaczne potwierdzenie efektow
zaproponowanego leczenia.

SMC 2016

Pozytywna

Dorosli chorzy na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgca odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Dane z dwoch przedstawionych badan
sugerujg znaczaca poprawe kondycji zmian
zapalnych oraz brak pogorszenia stanu
ropni i sgczacych sie przetok w przypadku
zastosowania omawiane;j terapii, dlatego tez
wydano pozytywng rekomendacije.
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w
leczeniu chorych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych. tgcznie odnaleziono

2 dokumenty.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Adalimumab (Humira®) Opinia AOTMIT 2018 [Opinia AOTMIT 2018a]
Adalimumab (Humira®) Opinia Rady Przejrzystosci 2018 [Opinia AOTMIT 2018b]

AOTMIT wydat 2 dokumenty dotyczgcych finansowania adalimumabu w leczeniu chorych na
ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, w tym 1 Opinie AOTMIT oraz 1 Opinie Rady Przejrzystosci. W obu
dokumentach uznano za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych leku Humira® w
analizowanym wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Jak
wskazano w odnalezionych dokumentach, argumentem przemawiajgcym na korzysc
adalimumabu (poza pozytywna relacjg korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania i dobrym
profilem bezpieczenstwa) jest fakt, ze jest to jedyny lek biologiczny w Polsce, zarejestrowany
w podanym wskazaniu. Dodatkowo brak innej dostepnej refundowanej technologii lekowe;j
stosowanej po niepowodzeniu antybiotykoterapii w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych

gruczotow potowych, rowniez przemawia na korzys¢ adalimumabu.
Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendaciji Populacja Rekomendacja

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne dowody
naukowe uzasadniajg
finansowanie ze $rodkéw

Zgodna ze
wskazaniem
rejestracyjnym
(ropne zapalenie

Opinia
AOTMIT nr
16/2018

Adalimumab

(Humira®) Pozytywna

0 W tym réwniez stanowiska
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Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendaciji Populacja Rekomendacja

gruczotéw potowych | publicznych ocenianej technologii
apokrynowych) medycznej, w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Zaodna ze Rada Przejrzystosci na podstawie
wsgliazaniem przeanalizowanych dowodéw,
I:)Oplrjla Rad’y_ rejestracyjnym uzpa%a za zasaQne flnansowgnle.

rzejrzystosci Pozytywna (ropne zapalenie ze srodkow publicznych ocenianej

nr 102/2018 - technologii medycznej, w ramach
gruczotéw potowych tunk dost d
apokrynowych) ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

adnienie wyboru komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktébra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu HS (rozdziat 4.1) stwierdzono, ze u chorych, u ktérych wystepuje czynne
ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
po niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia uktadowego stosuje sie leczenie biologiczne.
W zdecydowanej wiekszosci analizowanych wytycznych klinicznych jako leczenie z wyboru
wskazany jest adalimumab. Drugi z lekéw biologicznych najczesciej wskazywany w
odnalezionych dokumentach — infliksymab zalecany jest gtéwnie po niepowodzeniu terapii
adalimumabem (wytyczne Grupy roboczej HS ALLIANCE, wytyczne BAD 2018, RACGP 2017
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i w publikacja Gulliver 2016). Nalezy takze podkresli¢, iz infliksymab nie jest zarejestrowany w
leczeniu HS (adalimumab jest jedynym dostepnym w Polsce lekiem biologicznym
zarejestrowanym w leczeniu HS). Inne wymieniane w wytycznych opcje terapeutyczne (np.

dapson, cyklosporyna), zalecane sg gtdwnie po niepowodzeniu terapii adalimumabem.

Interwencje chirurgiczne (np. naciecie i drenaz zmiany) lub leczenie laserowe zwykle stosuje
sie jedynie jako $rodki tymczasowe w ostrej fazie choroby oraz u chorych nieodpowiadajacych
na terapie farmakologiczng. U chorych po wykonaniu zabiegu chirurgicznego obserwuje sie
poprawe, jednak leczenie to moze dotyczyC rozlegtych obszaréw i wigzaé sie z wysoka
chorobowos$cig. Ponadto, w zaleznosci od umiejscowienia zmian oraz obszaru wyciecia,
leczenie to moze prowadzi¢ do oszpecenia chorego oraz do utraty petnej sprawnosci. Co
wiecej, brak jest dtugoterminowych wynikéw przedstawiajgcych odsetek nawrotow, jakosé

zycia chorych oraz zadowolenie z leczenia [Kerdel 2014].

Nalezy zatem przypuszczaC, ze po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego jedynag
zasadng terapig w leczeniu chorych na HS jest adalimumab. Obecnie w Polsce nie istnieje dla
niego zadna alternatywna terapia po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego. Uznano, iz
infliksymab nie powinien stanowi¢ komparatora dla adalimumabu w rozpatrywanym wskazaniu
gdyz nie jest zarejestrowany w leczeniu HS, a w wielu odnalezionych wytycznych terapia
infiksymabem zalecana jest dopiero w przypadku braku odpowiedzi na terapie
adalimumabem. Nalezy zauwazy¢, iz w rekomendacji NICE wydanej dla adalimumabu w
leczeniu HS takze podkreslono, iz w opinii ekspertow klinicznych infliksymab nie stanowi
wiasciwego komparatora dla adalimumabu w rozpatrywanym wskazaniu, gdyz lek ten nie jest
zarejestrowany w leczeniu HS, dostepne dowody naukowego dla tego leku sg bardzo
ograniczone i lek ten nie stanowi praktyki klinicznej w rozpatrywanej populacji docelowej [NICE
2016]. Podobne wnioski wskazano w rekomendacji PBAC 2016 [PBAC 2016].

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w zdefiniowanej populacji docelowej, jako komparator

stanowigcy aktualng praktyke kliniczng, nalezy uznaé najlepsze leczenie wspomagajgce

(BSC, ang. best supportive care). Do leczenia wspomagajgcego prawdopodobnie zalicza sie

m.in. antybiotyki doustne badz miejscowe (np. klindamycyna, antybiotyki tetracyklinowe),
retinoidy (np. acytretyna), kortykosteroidy (uktadowe Iub podawane dozmianowo np.
deksametazon) stosowane jako leczenie ratujgce, leki przeciwbolowe stosowane
wspomagajgco w terapii silnego boélu oraz drenaz lub nacigecie zmiany (réwniez w przypadku

zaostrzen), srodki antyseptyczne i opatrunkowe.
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Szczegotowg analize sposobu finansowania wskazanych opcji terapeutycznych w Polsce

przedstawiono w rozdziale 4.1.

7. Efekty zdrowotne

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej [AOTMIT 2016].
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate) [AOTMIT 2016].

HS to ciezka, przewlekta, zapalna, nawracajgca oraz wyniszczajgca choroba skory, ktéra
zwykle objawia sie bolesnymi, gteboko-zlokalizowanymi zmianami zapalnymi w obszarze
obejmujgcym gruczoty apokrynowe ciata, najczesciej okolice pachowe, pachwinowe i
anogenitalne [EMA 2015]. W wyniku rozwoju choroby dochodzi do powstawania blizn
przerostowych, zatok i przetok [Revuz 2004]. Jak podkreslono w rozdziale 3. stopien nasilenia
HS ocenia sie wedtug klasyfikacji zaproponowanej przez Hurley w 1989 roku, skali HS-PGA
(bardziej adekwatna do oceny skutecznosci leczenia niz skala Hurley), wedtug
zmodyfikowanej wersji skali Sartoriusa lub wedtug nowego narzedzia — skali IHS-4. Podstawg
oceny w wymienionych skalach jest analiza liczby, rodzaju i stopnia rozlegtosci zmian

towarzyszgcych HS (ij. ropni, przetok, guzkéw zapalnych, blizn) [Kerdel 2014, Kimball 2012].

Bdl, jest jednym z najwazniejszych problemoéw zgtaszanych przez chorych na HS. Zwykle jest
on zwigzany z gteboko osadzonymi guzkami zapalnymi. Chorzy opisujg go na wiele sposobow,
np. jako gorgcy, palacy, uciskajgcy, rozciggajacy, tngcy, ostry, napiety, rozszczepiajacy,
gryzacy, pulsujacy albo nadajgcy uczucie obolatosci lub bolesnosci. W przeciwienstwie do
wielu innych choréb dermatologicznych zmiana nasilenia bolu u chorych na HS jest istotna w
ocenie klinicznej [EADV 2015].
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W zwigzku z tym, Zze skora jest najwiekszg i najbardziej widoczng czescig ciata, jest takze
bardzo waznym narzgdem dla prawidtowego funkcjonowania psychospotecznego. Odgrywa
ona kluczowa role w relacjach interpersonalnych, poczuciu wtasnej wartosci i postrzeganiu
wizerunku wlasnego i wizerunku publicznego. HS ma bardzo negatywny wptyw na jakos¢ zycia
chorych. Wedtug wielu zrédet HS ma wiekszy negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych niz
inne przewlekte choroby skéry, takie jak tuszczyca, tradzik pospolity czy tysienie [Deckers
2014]. Dlatego tez jednym z celow leczenia HS jest poprawa jakosci zycia chorych.
Umiejscowienie zmian i liczba miejsc zajetych chorobowo w znaczacy sposéb wptywajg na
jakos¢ zycia chorych. Wykazano, iz stopien nasilenia HS jest najwazniejszym czynnikiem

zwigzanym z uposledzeniem jakosci zycia chorych [EMA 2015].

Rozwdj ropni mnogich moze skutkowac utrudnieniami w podejmowaniu pracy zawodowej,
utratg pewnosci siebie, zaburzeniami seksualnymi [Lim 2013]. Wystepujgce w przebiegu HS
guzki i zatoki czesto sg zrodtem nieprzyjemnego zapachu, co réwniez wptywa negatywnie na
funkcjonowanie chorych w spofeczenstwie. Gorgczka i zmeczenie (czesto pojawiajgce sie w
skrajnych przypadkach) mogg uniemozliwi¢ osobom wykonywanie nawet zwyktych
codziennych zadan [EADV 2015]. Badania wykazaty obecnos$¢ u chorych na HS trudnosci w
prawidtowym funkcjonowaniu spotecznym i w rodzinie, pojawiania sie mysli samobdjczych i
wystepowania trudnosci ekonomicznych, takich jak utrata pracy. Stwierdzono, ze chorzy na
HS czesto sie izolujg z obawy przed stygmatyzacjg. Badania podkreslajg znaczny wskaznik
niezdolno$ci do pracy zawodowej wraz z wysokg stopg bezrobocia wéréd osob cierpigcych na

HS, podczas gdy wiekszosc¢ z nich jest w wieku produkcyjnym [EADV 2015].

Jednym z powikfan rozwoju HS moze by¢ depresja i lek. Wedtug danych literaturowych nawet
co pigty chory na HS jest zagrozony wspofistnieniem depresji, co powoduje, ze HS jest
chorobg wysokiego ryzyka rozwoju tego rodzaju zaburzen reaktywnych, nawet wyzszg niz te
stwierdzone w przypadku innych dermatoz lub innych powaznych choréb somatycznych
[EADV 2015].

Chorzy na HS obawiajg sie takze, ze w kazdej chwili mogg pojawi¢ sie nowe zmiany, ktérym
towarzyszy¢ bedzie ostry bol, wymagajgce natychmiastowe] interwencji np. przeprowadzenia
drenazu, podania kortykosteroidéw lub interwenc;ji chirurgicznej. Konieczno$¢ drenazu moze
stanowiC¢ realne zagrozenie ograniczenia sprawnosci fizycznej z uwagi na bdl i przykurcz

konczyn w przypadku bliznowacenia lub zwtdknienia o ciezkim nasileniu [Kerdel 2014].
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Biorgc pod uwage powyzsze informacje, uznano iz w ramach Analizy klinicznej dla
adalimumabu w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktow

koncowych:

odpowiedz na leczenie (w tym zmiana w zakresie liczby i nasilenia guzkéw zapalnych,
ropni oraz sgczacych sie przetok);

stopien nasilenia HS;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

nasilenie bolu;

produktywnosg;

zaburzenia psychiczne (np. depresja, lek);

stosowanie terapii ratunkowych;

zadowolenie z leczenia;

profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia i dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
dotyczgcych aktywnosci choroby oraz jakosci zycia zwigzanego z chorobg) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji refundacyjnych.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposob

definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej punktow koncowych.

Wedtug zapisow projektu Programu lekowego (szczegdtowy opis przedstawiono w Zatgczniku

10.1) dla ADA zakohczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:

braku efektow leczenia po 12 tygodniach terapii tj. <50% redukcja liczby zmian
zapalnych (guzéw iflub ropni) lub wzrost liczby ropni lub sgczacych przetok w
poréwnaniu do okresu sprzed leczenia;

wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych wymagajgcych w opinii lekarza

prowadzgcego zmiany terapii.

Dlatego tez w ramach Analizy klinicznej zostang przedstawione m.in. dane dotyczgce
wystepowania zmian liczby guzéw, ropni i sgczacych sie przetok po 12 tygodniach terapii oraz

dane dotyczgce czestosci wystepowania powaznych dziatah niepozgdanych.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacii.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwaciji.

Zgodnie z trescig projektu programu lekowego adalimumab moze by¢ stosowany przez
maksymalnie 12 miesiecy (ok. 52 tyg.) od podania pierwszej dawki leku. Dlatego tez w ramach
analizy dlugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ADA, zostang
uwzglednione takze dane dla okresu odpowiadajgcego maksymalnemu czasowi trwania terapii

ADA, przewidzianemu w projekcie programu lekowego.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtaczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.
[Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposoéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z diugim okresem

obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna
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W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatora w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo

opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1
[Higgins 2011].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglgdow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczenstwa ADA oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych

do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli i mtodziez od 12 r.z. chorzy na czynne ropne
zapalenie gruczotow potowych (trgdzik odwrécony) o
Populacja nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z
niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie uktadowe HS.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Adalimumab we wstrzyknieciu podskornym.
Dawkowanie u dorostych:

Poczgtkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako cztery
wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa
wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w dwdch kolejnych

Inna niz wymieniona.

Interwencja
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Kryterium

Kryteria wigczenia

dniach), a nastepnie 80 mg dwa tygodnie p6zniej w 15.
dniu (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg podawane
jednego dnia). Dwa tygodnie pdzniej (29. dzien) nalezy
kontynuowaé leczenie stosujgc dawke 40 mg raz w
tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (jako dwa
wstrzykniecia 40 mg jednego dnia).

Dawkowanie u miodziezy:

80 mg w tygodniu 0., a nastepnie poczawszy od 1.
tygodnia 40 mg co drugi tydzien, podawane we
wstrzyknieciu podskérnym. U chorych w wieku
miodzienczym z niewystarczajgca odpowiedzig na
ADA w dawce 40 mg co drugi tydzien mozna
rozwazy¢ zwiekszenie dawkowania do 40 mg raz w
tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Kryteria wykluczenia

Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu HS,
wramach najlepszego leczenia wspomagajgcego
(m.in. antybiotyki doustne badz miejscowe, retinoidy,
kortykosteroidy, leki przeciwbdlowe, drenaz Ilub
naciecie zmiany (réwniez w przypadku zaostrzen),
$rodki antyseptyczne i opatrunkowe).

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory'!

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
beda badania randomizowane z dowolnym

komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna n/d
wykonac¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie

mozliwie najszerszego zakresu wspodlnych referenciji

do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

odpowiedz na leczenie (w tym zmiana w
zakresie liczby i nasilenia guzkéw zapalnych,
ropni oraz sgczacych sie przetok);
stopien nasilenia HS;

*  jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

¢ nasilenie bélu;

¢ produktywnosc;

¢+ zaburzenia psychiczne (np. depresja, lek);

¢+ stosowanie terapii ratunkowych;

¢+ zadowolenie z leczenia;
profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia i
dziatania niepozgdane).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Metodyka

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

" kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji'?)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w
grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

¢ odpowiedz na leczenie (w tym zmiana w
zakresie liczby i nasilenia guzkéw zapalnych,
ropni oraz sgczacych sie przetok);

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

stopien nasilenia HS;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

nasilenie bolu;

produktywnosg;

zaburzenia psychiczne (np. depresja, lek);
stosowanie terapii ratunkowych;

zadowolenie z leczenia;

profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia i
dziatania niepozadane).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in.

punkty koncowe nieoceniane w innych wigczonych do

analizy publikacjach lub dane dla innego okresu
obserwac;ji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

12 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

X R . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow' (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych) i WHO
UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegdtowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
oméwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie

analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.

3 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze dla adalimumabu przeprowadzono 3
randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne (Kimball 2012, PIONEER | i
PIONEER 1II), w ktérych przeprowadzono wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ADA wzgledem BSC'. W badaniach tych uczestniczyli dorosli chorzy z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie
tolerowali, mieli przeciwwskazanie do stosowania lub wykazywali niewystarczajgcg odpowiedz
na terapie z zastosowaniem antybiotykédw podawanych doustnie. Dtugoterminowag
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA analizowano w otwartym, jednoramiennym badaniu
kontynuacyjnym PIONEER OLE, w ktérym mogli uczestniczy¢ chorzy biorgcy uprzednio udziat
w badaniu PIONEER | lub PIONEER Il [EMA 2015, ChPL Humira®]. Wskazane badania
najprawdopodobniej bedg zatem mogly stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej dla

whnioskowanej technologii medyczne;.

9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcq
odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe, finansowanego w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego: Leczenie ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu

umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L 73.2).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci stosowania leku Humira® wzgledem
zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenia MZ 2012].

4 W badaniach opisywano grupe kontrolng jako placebo (PLC), ale w obu grupach chorzy mogli
stosowac w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce (m.in. antybiotyki doustne lub miejscowe,
leki przeciwbdlowe, srodki opatrunkowe, kortykosteroidy). W badaniach poréwnawczg ocene wykonano
zatem dla ADA+BSC vs PLC+BSC
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany wykonany od podstaw
model (model wykonany de novo) przedstawiajgcy inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio). W modelu dostosowane zostang dane
kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia

skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Humira® (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajaca
odpowiedziag na konwencjonalne leczenie uktadowe, finansowanego w Wykazie lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego: Leczenie ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu
umiarkowanym | ciezkim (ICD-10 L 73.2). Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie

oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Humira® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spofeczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

adalimumabu w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Projekt Programu lekowego

LECZENIE ROPNEGO ZAPALENIA APOKRYNOWYCH GRUCZOLOW POTOWYCH O NASILENIU UMIARKOWANYM | CIEZKIM (ICD-10 L

73.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu moga
w przypadku  wystgpienia
kryteriéw:

1) wiek chorego: 12 lat i wiecej;

2) obecnos¢  czynnego ropnego  zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych definiowane jako:

zostaé wigczeni pacjenci
fgcznie  nastepujgcych

a) wystepowanie co najmniej 3 ropni i/lub guzéw
zapalnych; i wystepowanie zmian chorobowych w
co najmniej 2 lokalizacjach (co najmniej 1
lokalizacja w Il lub Il stopniu Hurley)

lub

b) nasilenie choroby w skali IHS-4 24

3) niewystarczajgca odpowiedz na leczenie uktadowe
(w tym nieskuteczna ciggta antybiotykoterapia przez co
najmniej 90 dni lub ciggta terapia retinoidami przez co
najmniej 6 miesiecy).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji 0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy

1. Dawkowanie — dorosli

Poczatkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako cztery
wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa
wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w dwoch kolejnych
dniach), a nastepnie 80 mg dwa tygodnie p6zniej w 15.
dniu (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg podawane
jednego dnia).

Dwa tygodnie pdzniej (od dnia 29.) nalezy kontynuowaé
leczenie, stosujgc dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80
mg co drugi tydzien (jako dwa wstrzykniecia 40 mg
podawane jednego dnia)

2. Dawkowanie — mtodziez w wieku od 12 lat o
masie ciata co najmniej 30 kg

Poczatkowo 80 mg w tygodniu 0 (jako dwa
wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia), a nastepnie
poczgwszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien. U
pacjentow wieku miodzienczym z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie w dawce 40 mg co drugi
tydzien, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawkowania do
40 mg jeden raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi obwodowej;

2) odczyn Biernackiego (OB)

3) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) stezenie kreatyniny w surowicy;

6) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

7) badanie ogdlne moczu;

8) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon

9) antygen HBs;

10) przeciwciata anty HCV;

11) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

12) stezenie elektrolitéw w surowicy;

13) RTG klatki piersiowej;

14) EKG z opisem;

15) ocena stopnia nasilenia choroby w skali Hurley lub
IHS-4

2. Monitorowanie leczenia

Po 12 tygodniach (90 dni +/- 14 dni) od rozpoczecia
terapii Swiadczeniodawca wykonuje u pacjenta
nastepujace badania: morfologia krwi obwodowej,
CRP, stezenie kreatyniny w surowicy, AIAT i AspAT.
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z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak nie

dtuzej niz 12 miesiecy

3. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do
udziatu w programie

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z

ponizszych kryteriow pacjent nie kwalifikuje sie do

programu:

1) inne choroby skéry utrudniajgce ocene stopnia
odpowiedzi na leczenie;

2) obecnos¢ >20 saczacych sie przetok;

3) nadwrazliwos¢ na adalimumab lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

4) aktywne zakazenia (ostre lub przewlekte)
bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze
(szczegdlnie gruzlica, infekcja wirusem HIV lub
przewlekite zapalenie watroby typu B); W
przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed
rozpoczeciem podawania produktu Humira, nalezy
rozpoczaé profilaktyczne leczenie
przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami

5) przebycie zakazenia oportunistycznego w okresie
ostatnich 2 miesiecy (np. potpasiec), aktywnej
infekcji cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii,

6) umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ krazenia
(klasa I lub IV wg NYHA);

7) zespot demielinizacyjny lub objawy
przypominajgce ten zespot;

8) czynna choroba nowotworowa lub choroba
nowotworowa, ktorej leczenie zakonczono w ciggu
ostatnich 5 lat;

9) niestabilna choroba wiencowa;

10) przewlekta niewydolno$é oddechowa;

11) przewlekta niewydolnos$é nerek;

12) przewlekta niewydolno$é watroby;

13) cigza (kryterium wzgledne - lek Humira nalezy
stosowac w cigzy tylko jesli jest to bezwzglednie
konieczne).

4. Zakonczenie leczenia

Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii.

W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy
powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14
dni).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje
w przypadku:

1) braku efektéw leczenia po 12 tygodniach terapii
definiowanych jako: <560% redukcja liczby zmian
zapalnych (guzow i/lub ropni) lub wzrost liczby
ropni lub sgczacych przetok w poréwnaniu do
okresu sprzed leczenia

2) wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
wymagajgcych w opinii lekarza prowadzgcego
zmiany terapii

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetienia

przynajmniej jednego kryterium wymienionego w

punktach 1i 2.

5. Ponowne wiaczenie do leczenia

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna
powtérnie wprowadzi¢ stosowanie produktu Humira 40
mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien jesli
pacjent spetni nastepujgce kryteria:

a) wystgpienie co najmniej 1 ropnia lub 2 guzéw
zapalnych lub 1 drenujgcej (saczacej)
przetoki lub

b) nasilenie choroby w skali IHS-4 22
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat4.1i 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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