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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych

oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADA

Adalimumab

AE

Analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

AN liczba ropni i guzkéw zapalnych (ang. abscess and inflammatory nodule count)
anty-TNF ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
AR Analiza racjonalizacyjna

AsSpAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

Bd Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CRP biatko C-reaktywne

CTC Kryteria toksycznosci wg NCI (ang. Common ToxicityCriteria)
DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DLQI ang. Dermatology Life Quality Index

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D/ EQ-5D VAS

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HBs antygen, ktoérego poziom swiadczy o zakazeniu wirusem wywotujgcym wirusowe zapalenie watroby typu B
HCV ang. Hepatitis C Virus — wirus zapalenia watroby typu C

HiSCR ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna u chorych na HS

HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR Hazard wzgledny (Hazard ratio)

HS ang. Hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IHS-4 ang. International HS Severity Scoring System — miedzynarodowa skala stuzgca do oceny nasilenia ropnego

zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
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IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r.,
poz. 2211)

Lzs tuszczycowe zapalenie stawow

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat Analysis)

MIZS mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

Nr-axSpA ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

NS Nieistotny statystycznie

NYHA ang. New York H(.eart.As.sociatio.n —.skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
stuzgca do klasyfikacji cigzkosci objawow niewydolnosci serca

OB odczyn Biernackiego

(O Przezycie catkowite

OW NFz Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

PFS Czas przezycia bez progresji choroby

PKB Produkt krajowy brutto

PL Program lekowy

PLC Placebo

PO Poziom odptatnosci

PRR chorzy odpowiadajgcy na leczenie oraz chorzy cze$ciowo odpowiadajgcy na leczenie (ang. responders plus
partial responders)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)

RD Réznica ryzyka (Risk difference)

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

RR Ryzyko wzgledne (Relative risk)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

RTG Rentgen

RZS reumatoidalne zapalenie stawdw

SD Odchylenie standardowe (Standard Deviation)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

4/93



Humira (adalimumab) 0T.4331.38.2019

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)
Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z
analizami

18.07.2019
PLR.4600.583.2019.13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2
gaziki, EAN: 05909990005055
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

»  Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki, EAN:
05909990005055 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
»= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Postepu 21b

02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.07.2019 r., znak PLR.4600.583.2019.13 (data wptywu do AOTMIT 18.07.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.08.2019 r.,
znak OT.4331.38.2019.ET_KLa.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.09.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych
od 12 r.z. z niewystarczajgcag odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.

e Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) 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. *
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.

e Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) 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.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Humira (adalimumab) 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.
I S A TA Sp. 7 0.0., Warszawa - 29.08.2019 r

e Analizaracjonalizacyjna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.Z.
z niewystarczajacg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe. h
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

asifls | e = Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan a 40 mg/0,8ml

opakowanie —

kod EAN

Kod ATC LO4ABO04 (Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a))
Substancja czynna Adalimumab

Whnioskowane W ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych
wskazanie gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)”

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

Nie ma badan klinicznych produktu Humira u pacjentéw w wieku mtodzienczym z HS.
Dawkowanie produktu Humira u tych pacjentéow ustalono na podstawie farmakokinetycznego
modelowania i symulaciji.

Zalecana dawka produktu Humira to 80 mg w tygodniu O, a nastepnie poczgwszy od 1. tygodnia
40 mg co drugi tydzien, podawane we wstrzyknieciu podskornym.

U pacjentéw w wieku mtodzienczym z niewystarczajgcg odpowiedzig na produkt Humira w dawce
40 mg co drugi tydzieh mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawkowania do 40 mg raz w tygodniu lub
80 mg co drugi tydzien.

Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Humira mozna kontynuowaé stosowanie
antybiotykow. Zaleca sig, aby w okresie leczenia produktem Humira pacjenci codziennie
przemywali zmiany skérne wywotane przez HS srodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.
Nalezy ponownie dokfadnie rozwazy¢ czy kontynuowaé leczenie dtuzej niz przez 12 tygodni
u pacjentow, u ktérych w tym okresie nie nastgpita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtdrnie wprowadzi¢ stosowanie produktu
Humira.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dtugookresowg terapig.

Stosowanie produktu Humira u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.
Produkt Humira moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Dawkowanie

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych pacjentéw (ChPL Humira)
Zalecany schemat dawkowania produktu Humira u dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych (HS) to poczgtkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako cztery
wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa wstrzyknigcia dawki 40 mg na dobe w dwéch
kolejnych dniach), a nastgpnie 80 mg dwa tygodnie p6zniej w 15. dniu (jako dwa wstrzyknigcia
dawki

40 mg podawane jednego dnia). Dwa tygodnie pozniej (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). Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Humira mozna kontynuowac
stosowanie antybiotykéw. Zaleca sig, aby w okresie leczenia produktem Humira pacjenci
codziennie przemywali zmiany skérne wywotane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu
miejscowym.

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

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

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

Produkt Humira moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Droga podania Wstrzyknigcie podskérne

Adalimumab wigze sig swoiscie z TNF (ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu)
i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujgc jego interakcje z receptorami p55 i p75 na
Mechanizm dziatania | powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub

na podstawie ChPL regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomorkowej
odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-
0,2 nM).

Zrodto: ChPL Humira

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 wrzesien 2003 r.
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji leku we wskazaniu wynikajgcym ze zlecenia: 28 lipiec 2015 r.

e Reumatoidalne zapalenie stawow
e Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
- wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 lat,
- zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych u pacjentow
w wieku 6 lat i starszych,
e Osiowa spondyloartropatia
- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;
Zarejestrowane wskazania - osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
do stosowania u dorostych;
e tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych;

e tuszczyca u dorostych;

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i miodziezy;

e Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i mtodziezy;
e Choroba Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz dorostych;

e Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

e Zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostych.

Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkfadania okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania produktu. Wymagania do przedfozenia okresowych raportow
Warunki dopuszczenia do 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat

obrotu referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Zrédto: ChPL Humira

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przedstawiono Stanowisko Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania produktu Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie
gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych?.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Humira (adalimumab) roztwér do
wstrzykiwan a 40 mg/0,8ml, we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw potowych
apokrynowych (ICD-10: L73.2).

Opinia Rady Przejrzystosci nr
102/2018 z dnia 7 maja 2018
roku

Opinia nr 16/2018 z dnia Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
11 maja 2018 r. mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

1 BIP 70/2018. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5489-70-2018-zlc
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Agencji Oceny Technologii medycznych opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
Medycznych i Taryfikacji produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw
potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejaca grupa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

LECZENIE ADALIMUMABEM ROPNEGO ZAPALENIA APOKRYNOWYCH GRUCZOLOW
POTOWYCH O NASILENIU UMIARKOWANYM | CIEZKIM (ICD-10 L 73.2)

Dawkowanie

Dawkowanie adalimumabu

1) 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 nastgpnie 80 mg
dwa tygodnie pdzniej w 15. dniu (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg podawane jednego dnia).
Dwa tygodnie pdzniej (od dnia 29.) nalezy kontynuowa¢ leczenie, stosujac dawke 40 mg raz w
tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (jako dwa wstrzykniecia 40 mg podawane jednego dnia)

2) miodziez w wieku od 12 lat o masie ciata co najmniej 30 kg
Poczatkowo 80 mg w tygodniu O (jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg jednego dnia), a
nastepnie poczawszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien. U pacjentéw wieku mtodzienczym z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie w dawce 40 mg co drugi tydzien, mozna rozwazyc¢
zwiekszenie dawkowania do 40 mg jeden raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu moga zosta¢ wigczeni pacjenci w przypadku wystgpienia tgcznie nastepujgcych
kryteriow:
1) wiek chorego: 12 lat i wiecej;
2) obecnosc¢ 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 11l stopniu Hurley)

lub
b) nasilenie choroby w skali IHS-4 >4
3) niewystarczajaca odpowiedz na leczenie uktadowe (w tym nieskuteczna ciggta
antybiotykoterapia przez co najmniej 90 dni lub ciggta terapia retinoidami przez co najmniej 6
miesigcy
4) W przypadku miesigczkujgcych dziewczat i kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego adalimumab.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak nie dtuzej niz 12
miesiecy.
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3. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw pacjent nie kwalifikuje sie
do programu:

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

2) obecnos¢ >20 saczacych sie przetok;

3) nadwrazliwosé na adalimumab lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

4) aktywne zakazenia (ostre lub przewlekie) bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze
(szczegolnie gruzlica, infekcja wirusem HIV lub przewlekte zapalenie watroby typu B); W
przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu
adalimumab, nalezy rozpocza¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi

zaleceniami
Kryteria w.quczenia Z | 5) przebycie zakazenia oportunistycznego w okresie ostatnich 2 miesigcy (np. potpasiec),
programu: aktywnej infekcji cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii;

6) umiarkowana i ciezka niewydolnosc¢ krazenia (klasa Ill lub IV wg NYHA);

7) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespot;

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

9) niestabilna choroba wiencowa;

10) przewlekia niewydolno$¢ oddechowa;

11) przewlekta niewydolno$¢ nerek;

12) przewlekfa niewydolnos¢ watroby;

13) cigza (kryterium wzgledne - lek adalimumab nalezy stosowa¢ w cigzy tylko jesli jest to
bezwzglednie konieczne)

4. Zakonczenie leczenia

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w przypadku:

1) braku efektéw leczenia po 12 tygodniach terapii definiowanych jako: <50% redukcja liczby
zmian zapalnych (guzoéw i/lub ropni) lub wzrost liczby ropni lub sgczacych przetok w

Zakonczenie leczenia poréwnaniu do okresu sprzed leczenia

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

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia przynajmniej jednego kryterium

wymienionego w punktach 1i 2.

5. Ponowne wiaczenie do leczenia

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtdérnie wprowadzi¢ stosowanie produktu
adalimumab 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien jesli pacjent spetni nastepujace
Ponowne wiaczenie kryteria:

do leczenia a) wystapienie co najmniej 1 ropnia lub 2 guzéw zapalnych lub 1 drenujgcej (saczacej)
przetoki

lub

b) nasilenie choroby w skali IHS-4 =2

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 og6lne moczu;

8) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

9) antygen HBs;

10) przeciwciata anty HCV;

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

12) stezenie elektrolitdw w surowicy;

13) RTG klatki piersiowej;

14) EKG z opisem;

15) ocena stopnia nasilenia choroby w skali Hurley lub IHS-4;
16) test cigzowy beta HCG.

Badania przy
kwalifikaciji

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. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii.

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

Monitorowanie
leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Uwagi do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Agencja nie ma zastrzezeh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnos$ci oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Hidradenitis suppurativa (HS, ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, tradzik odwrécony)
jest przewlektg, zapalng, nawrotowg, wyniszczajgcg dermatozg mieszkow witosowych, ktora zwykle
pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko
umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe,
najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej (definicja z Dessau, 1. Miedzynarodowa
konferencja nt. hidradenitis suppurativa/ trgdziku odwréconego, 30 marca — 1 kwietnia 2006 r., Dessau,
Niemcy).

Zrodto: Matusiak 2017

Rozpoznanie

Do ustalenia rozpoznania HS konieczne jest spetnienie trzech pierwszorzedowych kryteriéw
diagnostycznych. Po pierwsze, muszg by¢ obecne typowe zmiany skérne charakterystyczne dla HS, tj.
gtebokie, bolesne guzki podskorne, ropnie, drenujgce przetoki (tunele zapalne), mostkowate blizny oraz
pseudozaskoérniki. Najczesciej rézne wymienione powyzej zmiany wystepujg jednoczesnie. Po drugie,
zmiany muszg sie znajdowac przynajmniej w jednym z obszaréw predylekcyjnych (pachy, pachwiny,
okolica okotoodbytnicza, posladki, u kobiet fatdy pod- i $rdédpiersiowe). Zmiany mogg sie pojawiaé
ektopowo, ale powinny obejmowaé powyzsze obszary predylekcyjne, aby spetni¢ kryteria diagnozy HS.
Po trzecie, wymagane jest stwierdzenie przewleklego i nawrotowego przebiegu — przynajmniej dwa
zaostrzenia (nawroty) w ciggu 6 miesiecy. W postawieniu prawidtowej diagnozy mogg by¢é pomocne
inne niepatognomoniczne czynniki, ktére dodatkowo potwierdzajg rozpoznanie HS.

Zrédio: Matusiak 2017
Klasyfikacja i ocena nasilenia objawoéw

Sposrdéd rozmaitych systeméw  klasyfikacji HS (m.in. PGA, HSS, HSSI, AISI) system oceny
zaawansowania choroby wg Hurley jest nadal najpowszechniej stosowany w codziennej praktyce
lekarskiej, gdyz jest intuicyjny i nieczasochtonny. Zostanie on takze niejednokrotnie uzyty na potrzeby
niniejszej pracy, wiec wymaga krotkiego scharakteryzowania. W 1989 r. Hurley jako pierwsza
zaproponowata klasyfikacje nasilenia objawéw HS: stadium | to tworzenie sie ropni, pojedynczych lub
mnogich, bez przetok i bliznowacenia, stadium Il to jeden ropien lub wieksza liczba nawracajgcych,
wyraznie wyksztatconych ropni z wytworzeniem przetok i bliznowaceniem, a stadium Ill — liczne ropnie,
potgczone miedzy sobg przetokami, zajmujgce obszar catej okreslonej lokalizacji. Stadium | choroby
obserwuje sie najczesciej (68% pacjentow), stadium Il wystepuje u 28% pacjentéw, natomiast stadium
IIl'u 4% pacjentéw z HS. Dzi$ klasyfikacja wg Hurley, jak wspomniano powyzej, jest nadal powszechnie
uzywana, a ponadto kolejne stadia (I, II, Ill) utozsamia sie odpowiednio z fagodnym, umiarkowanym
i ciezkim HS (nie ma innej 3-stopniowej, zwalidowanej skali).

Tabela 6. Klasyfikacja nasilenia objawéw HS wg Hurley

Stadium | Formowanie pojedynczych lub mnogich ropni, bez przetok i bliznowacenia

Stadium Il Nawracajgce ropnie z przetokami i bliznowaceniem, pojedyncze lub mnogie zmiany

Zmiany rozsiane lub w kilku lokalizacjach, z przetokami, bliznami mostkowanymi i

Stadium Il S
ropniami

Zrodto: Matusiak 2017
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Epidemiologia

Rejestr pacjentow korzystajgcych z publicznych $wiadczen zdrowotnych w Polsce prowadzony
jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wedtug danych z 2015 r. uprawnienia (ubezpieczeni
i osoby uprawnione) do $Swiadczen opieki zdrowotnej miato ogétem ok. 35 milionéw oso6b (ponad 90%
populacji polskiej). Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej NFZ, Centrala
w Warszawie w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS (L73.2),
codaje $rednig czestos¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przektada sie to $Srednio
na 110 pacjentéw w stadium Il nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Il w ciggu
kazdego roku (estymacja na podstawie European S1 guideline?). Wynik wydaje sie zanizony w stosunku
do prezentowanych danych pochodzacych z najwiekszych baz medycznych w USA i Europie, chociaz
miesci sie w podanym na wstepie przedziale, tj. od 0,00033% do 4,1%.

Ponadto nalezy uwzgledni¢, ze rozpoznawalnos¢ i Swiadomos¢ HS wsréd dermatologéw w Polsce jest
duza, a jest to przeciez gtébwna grupa leczaca tych chorych. Nie wszyscy pacjenci z HS zgtaszajg sie
jednak ze swoimi dolegliwosciami do dermatologa badz do lekarza w ogole (szczegdlnie
Ci z nieznacznym nasileniem choroby). Ponadto nazwa tej jednostki chorobowej w polskiej wersji
jezykowej ICD-10 przettumaczona zostata dos¢ niefortunnie — ,ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych
pachy (hydradenitis suppurativa)’, co moze zaniza¢ wyniki.

Warto zwrdci¢ takze uwage na liczby pacjentéw z HS leczonych w o$rodkach specjalizujgcych sie
w terapii tej jednostki chorobowej, przede wszystkim w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii
i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu; a takze w Katedrze i Klinice Dermatologii,
Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie; Katedrze i Klinice
Dermatologii, Chordb Przenoszonych Drogg Piciowg i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie oraz Katedrze i Klinice Dermatologii i Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi; do ktérych kierowani sg pacjenci z catej Polski z HS niepoddajgcym
sie ,klasycznej’ terapii, co zresztg wida¢ w danych z rejestru NFZ (w czterech wymienionych
wojewoddztwach raportuje sie blisko potowe wszystkich przypadkéw HS w Polsce). W Klinice we
Wroctawiu hospitalizowano w 3 kolejnych poddanych analizie latach (tj. 2014—2016) 178 pacjentéw z
HS (Srednio 60 rocznie, co stanowito okoto potowy corocznych rozpoznan dla wojewddztwa). Kolejne
wymienione Kkliniki hospitalizowaty tgcznie $rednio ok. 15 pacjentéw z HS rocznie. Byty to niemal
wytgcznie osoby z nasileniem choroby w stadium Il i Ill wg Hurley, u ktérych dotychczasowe leczenie
zachowawcze (gtéwnie antybiotykoterapia badz retinoidy podawane ogdlnie) nie przyniosto istotnej
klinicznie poprawy i ktérzy wymagali leczenia biologicznego lub interwencji chirurgicznej (najczesciej).

Zrodto: Matusiak 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentow 212 r.z. z rozpoznaniem L73.2 wg ICD-10 (dane z bazy NFZ)

Rozpoznanie wg kodu ICD-10: L 73.2 2014 2015 2016 2017 2018
Rozpoznanie gtéwne lub wspélistniejace 388 409 493 577 603
Rozpoznanie gtéwne 367 372 437 520 532

Zestawienie zostato wykonane dla pacjentéw o wieku = 12 lat

Dane ekspertéow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od dwdch
ekspertow. Szczegdty opinii przestawiono w tabeli ponizej.

2 Zouboulis CC, Desai N, Emtestam L, Hunger RE, loannides D, Juhasz |, Lapins J, Matusiak L, Prens EP, Revuz J, Schneider-
Burrus S, Szepietowski JC, van der Zee HH, Jemec GB. European S1 guideline for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne
inversa. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Apr;29(4):619-44.
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Tabela 8. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

Obecna liczba Liczba nowvch Odsetek osob, u ktorych Zrédto lub
. e oceniana technologia informacja, ze dane
Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu S SEENERE e o e
Polsce roku w Polsce ytaby sto P 4 :
objeciu jej refundacja wiasnymi

Dr hab. Irena Walecka-Herniczek
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Pacjenci 2 12 r.z. z ropnym

zapaleniem apokrynowych

gruczotow potowych o 2 500 100 100 Szacunki wlasne

nasileniu umiarkowanym i
ciezkim

Dr n. med. Danuta Nowicka
Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Pacjenci = 12 r.z. z ropnym

zapaleniem apokrynowych

gruczotow potowych o 2 500 100 100 Szacunki wlasne

nasileniu umiarkowanym i
ciezkim

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e British Association of Dermatologists (BAD), http://www.bad.org.uk;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), https://www.eadv.org;
e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.qguideline.qov/;

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;
e Trip Database, https://www.tripdatabase.com!/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 4 dokumenty stanowigce wytyczne europejskiego i krajowych stowarzyszen
dermatologicznych dotyczace zasad postepowania w przypadku ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) (dodatkowo uwzgledniono publikacje Gulliver
2016, ktorej wspdtautorami sg autorzy wytycznych stowarzyszenia ogélnoeuropejskiego EADV 2015).

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowane adalimumabu w terapii
umiarkowane;j i ciezkiej postaci HS.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EADV 2015
(Europa)

Wytyczne EADV (European Academy of Dermatology and Venereology) dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(Hidradenitis Suppurativa, HS).

Leczenie miejscowe:

e Nieantybiotykowe: rezorcyna (nawracajace zmiany w stadium I, Il wg Hurley) na podstawie opisu 12 przypadkéw. Na podstawie jedynie opinii ekspertéw wymienia
sie tez adapalen oraz kwas azelainowy, ale stosowanie tych opcji nalezy uzna¢ za eksperymentalne;

e Antybiotykowe: jedyne dostepne dane dotycza miejscowego stosowania klindamycyny (zmiany w stadium |, umiarkowanym stadium Il wg Hurley);
Leczenie systemowe:

e W przypadku zmian powaznych lub rozsianych zalecana jest antybiotykoterapia: tetracykliny (zmiany rozsiane w stadium |, umiarkowanym stadium Il wg Hurley),
klindamycyna + rifampicyna (kazde stadium choroby z aktywnym stanem zapalnym), rifampicyna + moksyfloksacyna + metronidazol (oporne stadium Il lub Ill);

Terapia przeciwzapalna:

¢ Iniekcje doogniskowe (ang. intralesional) kortykosteroidami (acetonid triamcynolonu) w przypadku ostrych/opornych stanéw zapalnych;

e Kortykosteroidy podawane systemowo mogg skutecznie zredukowac ostry stan zapalny (ale istniejg tylko ograniczone dowody na stosowanie w leczenie HS, rutynowe
stosowanie dtugoterminowe nie jest obecnie zalecane). Doustny prednizolon jest zalecany w krotkotrwatej terapii ostrych zaostrzen choroby;

e Dapson moze by¢ stosowany w przypadku zmian tagodnych do umiarkowanych (stadium | lub Il wg Hurley). Ta terapia moze by¢ stosowana w przypadku
niepowodzenia standardowego leczenia | lub Il linii;

e Cyklosporyna (nalezy stosowac¢ po niepowodzeniu standardowej terapii I, I1 i Il linii);

e Terapia hormonalna — antyandrogenowa (octan cyproteronu, estrogeny — dla kobiet z zaburzeniami cyklu, objawami hiperandrogenizmu oraz podwyzszonym
poziomem wybranych hormondéw);

Leczenie biologiczne:

Na podstawie obecnych dowodow adalimumab i infl ksymab sg skuteczne w terapii umiarkowane;j i ciezkiej postaci HS oraz podnoszg jako$¢ zycia pacjentow, przy czym
adalimumab jest lekiem lepiej tolerowanym.

e Pozostate inhibitory TNF-a: raportowano przypadki oraz jedno badanie kliniczne, w ktérym stosowano etanercept;

e Pozostate leki biologiczne: raportowano przypadki stosowania ustekinumabu;
Retinoidy:

. Nie zaleca sie stosowania izotretynoiny w leczeniu HS — dane literaturowe sg niespojne;

. Acytretynal/etretynat (stadium | lub tagodne Il wg Hurley, a takze stany przewlekte z nawracajgcymi ropniami i/lub bliznowaceniem);
Analgetyki - leczenie przeciwbdlowe:

. Brak dowodéw klinicznych na skuteczno$é niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w fagodzeniu stanéw zapalnych u pacjentéw z HS;
. Brak dowodéw klinicznych dotyczgcych uzycia opioidéw w tagodzeniu bélu u pacjentéw z HS;
Inne
Glukonian cynku (jako terapia podtrzymujgca w stadium | i Il wg Hurley), domigsniowe podanie gamma-globuliny (niezalecane), kolchicyna (niezalecana), terapie

eksperymentalne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne, terapia laserowa.
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Rekomenduje sie, aby leczenie HS opierato sie na subiektywnym odczuciu chorego odnosnie wptywu schorzenia na funkcjonowanie oraz obiektywnym stopniu
zaawansowania choroby. Powracajgce zmiany miejscowe mogg by¢ leczone chirurgicznie. W przypadku zmian rozsianych zaleca sie stosowanie leczenia w postaci
monoterapii lub w potgczeniu z leczeniem chirurgicznym. W leczeniu mozna stosowaé antybiotyki lub leki immunosupresyjne.

Na rysunku ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w HS wg wytycznych EADV 2015.

Deroofing, LASERSs, Wide surgical excision
local excision

Systemic treatment Systemic treatment

1.Clindamycin + Adalimumab/
Topical clindamycin rifampicine/ infliximab
Tetracycline
2. Acitretin

Adjuvant therapy
Pain management
Treatment of superinfections
Weight loss and tobacco abstinence

W publikacji Gulliver 2016 (w tworzeniu pracy brali udziat takze autorzy wytycznych EADV 2015) dokonano oceny terapii stosowanych w HS zawartych w wytycznych EADV
z 2015 r. wg zasad medycyny opartej na dowodach naukowych (ocena wg GRADE*). Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm postepowania, a w tabeli dostgpne terapie
w podziale na linie leczenia stosowane w leczeniu HS przedstawione w publikacji Gulliver 2016.
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Establish Diagnosis of HS made by Dermatologists or other
healthcare professional with expert knowledgein HS

Adjuvant therapy (Pain Management, Weight Loss and Tobacco Abstinence /Treatment of Super Infections/ Appropriate Dressings)

De-Roofing
Laser/Local Excision

Stage Hurley | = lll f Disease Activity: HISCR. PGA, Sartorius Score / Patient Reported Outcomes: DLQI / Pain Assessment

Hurey Il

Hurley | - Local Excision S
I PGA Clear (Minimal) I I PGA Mild PGA Moderate PGA Severe—\/ery Severe I
L 4 w
Topical Clindamycin 1 % lation
BID x 12 weoks Qral Ch
T stracycline SO0 mg PO BID 300 mg PO BID
x4 monthe Ritampicin 500 mg
PO 0D x 10 weaks

I Failad

Maintain
Tharepy

I linia leczenia
Klindamycyna (miejscowo)
[llb, mozliwe B]

Klimdamycyna / rifampicyna (doustnie)

[, Cj

Adalimumab (podskoérnie) [Ib, A]

Tetracyklina (doustnie) [llb, B]

Il'linia leczenia
Glukonian cynku [lll, C]

Rezorcyna [lll, C]

Iniekcje doogniskowe
kortykosteroidami [IV, D]
Kortykosteroidy podawane
systemowo [IV, D]
Infliksymab [Ib/lla, B]
Acytretyna / Etretynat [lll, C]

Consider 2= > Consider 3
Line Therapy Lime T herapy'
Il linia leczenia

Kolchicyna [IV, D]

D]

Dapson [IV, D]

Toksyna botulinowa [IV,

Izotretynoina [IV, D]

Cyklosporyna [IV, D]

Hormonoterapia [IV, D]

19/93
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BAD 2018
(Wielka Brytania)

Chorym z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych nalezy zaoferowa¢ doustne tetracykliny, takie jak doksycyklina lub limecyklina, przez co najmniej 12
tygodni, rozwazajgc jednoczesnie przerwy w terapii aby obnizy¢ ryzyko rozwoju opornosci na srodki przeciwbakteryjne (11). Chorym nieodpowiadajgcym na tetracykliny
nalezy zas$ zaoferowac leczenie skojarzone doustng klindamycyng w dawce 300 mg dwa razy dziennie oraz ryfampicyng w dawce 300 mg dwa razy dziennie przez 10-12
tygodni (11).

U mezczyzn i nieptodnych kobiet mozna rozwazy¢ acytretyne (0,3-0,5 mg kg* na dzien) w sytuacji braku odpowiedzi na antybiotyki (). Osobom nieodpowiadajgcym na
antybiotyki mozna tez oferowa¢ dapson (1).

Adalimumab (zarejestrowany dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12-17 lat) w dawce 40 mg na tydzien nalezy oferowac pacjentom z umiarkowang do ciezkiej
postaci choroby w przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalng terapie systemowsg (11).

Infliksymab w dawce 5 mg kg™ co 8 tygodni mozna rozwazy¢ u osob z umiarkowanym do ciezkiego HS nieodpowiadajgcych na terapie adalimumabem (1).
U os6b z HS mozna tez rozwazy¢ roztwdr klimdamycyny (1%) (1).
W fazie ciezkiej choroby, na miejsca zaognione, mozna stosowac kortykosteroidy (1).

Wytyczne dotyczg rozpoznania i leczenia zapalen skoéry, ktérym towarzyszy zastoj limfy.

W przypadku pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (stopien Il wg klasyfikacji Hurley) w wytycznych wskazuje sie na mozliwos$¢
stosowania:

DDG 2018
(Niemcy) e  Antybiotykoterapii systemowej (klindamycyna);
e Lekow biologicznych (infliksymab, adalimumab);
e  Leczenia chirurgicznego.
Wytyczne dotyczg lecenia, monitorowania oraz choréb towarzyszacych HS.
W przypadku fagodnego HS mozna zastosowac roztwor klindamycyny 0,1% miejscowo. U os6b nieodpowiadajgcych na leczenie miejscowe stosuje sie terapie systemowa,
zalecang w przypadku choroby umiarkowanej do ciezkiej. Terapie pierwszej linii stanowiag antybiotyki stosowane ogélnoustrojowo, w linii drugiej stosuje sie kortykosteroidy
doustnie lub doogniskowo oraz leczenie biologiczne.
| linia leczenia:
RACGP 2017 o Antybiotykoterapia: minocyklina, doksycyklina, klindamycyna + ryfampicyna;
(Australia) Il linia leczenia:
o Krétkotrwate systemowe stosowanie kortykosteroidow;
o Leki biologiczne: inhibitory TNF-a (adalimumab, zaaprobowany przez Therapeutic Goods Administration w umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby, infliksymab,
niezatwierdzony w tym wskazaniu). Przed wdrozeniem terapii lekami anty-TNF-a nalezy rozwazy¢ zwigkszone ryzyko infekcji w zwigzku z ich stosowaniem, zwtaszcza
Mycobacterium tuberculosis. Pacjentéw leczeonych nalezy monitorowaé na oddziatach dermatologicznych. Osobom stosujgcym leki anty-TNF-a nie nalezy podawac¢
LZywych” szczepionek.
*Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT
lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosé; Il — prospektywne badania kohortowe; IV —

retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é
przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane; C — niewystarczajgce
dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogéinie

niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane
11 - silna rekomendacja, korzysci przewyzszajg ryzyko
1 - staba rekomendacja, korzysci i ryzyka ze stosowania leku sg zbalansowane
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3.4.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Dane ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od dwdch
ekspertow. Szczegdty opinii przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertow

Odsetek pacjentow stosujacych
. Terapia
Aktualnie stosowane technologie medyczne _ w przypadku objecia najskute-
aktualnie refundacja ocenianej czniejsza
technologii
Dr hab. Irena Walecka-Herniczek
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
antybiotykoterapia — miejscowa
. . klln’damycy.na ' ' 90% 70%
antybiotykoterapia ogélna — ciggta przez min. 90 dni
tetracyklina, dalacin-C, dalacin-C z ryfampicyng, sulfony
. . retinoidy . . 8% 5%
izotretynoina, acytretyna przez min. 6 miesiecy
hi ) ) .
F irurgiczne usuwam.e zmlan . 90% 90%
leczenie skorelowane z terapiami doustnymi
adalimumab, infliksymab 2% 15% X
Uwaga eksperta: ,brak rejestracji wszystkich wymienionych lekéw, poza adalimumabem w HS”
Dr n. med. Danuta Nowicka
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii
tybiotykot ia—miej
antybioty 9 erapia — miejscowa 80% 30%
klindamycyna
antybiotykoterapia ogélna
tetracyklina, dalacin-C, dalacin-C z ryfampicyng, sulfony
adalimumab, infliksymab X

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Brak jest w Polsce leczenia biologicznego finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych
(Obwieszczenia MZ) opcji terapeutycznych zarejestrowanych $cisle w leczeniu HS, a dostepne terapie
chirurgiczne i laserowe mogg by¢ zwigzane ze znacznym upos$ledzeniem stanu zdrowia chorych po
zabiegu i niepewng dtugotrwatg kontrolg choroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/93



Humira (adalimumab)

0OT.4331.38.2019

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

najlepsze leczenie
wspomagajace
(BSC, ang. best

supportive care)*

,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. Nalezy takze podkresli¢, iz infliksymab nie jest
zarejestrowany w leczeniu HS. Inne wymieniane w wytycznych opcje
terapeutyczne (np. dapson, cyklosporyna), zalecane sg gtéwnie po
niepowodzeniu terapii adalimumabem.”

LInterwencje chirurgiczne (np. naciecie i drenaz zmiany) lub leczenie
laserowe zwykle stosuje sie jedynie jako srodki tymczasowe w ostrej
fazie choroby oraz u chorych nieodpowiadajgcych na terapie
farmakologiczna. U chorych po wykonaniu zabiegu chirurgicznego
obserwuje sie poprawe, jednak leczenie to moze dotyczy¢ rozlegtych
obszaréw i wigza¢ sie z wysokg chorobowoscig. Ponadto, w
zalezno$ci od umiejscowienia zmian oraz obszaru wyciecia, leczenie
to moze prowadzi¢ do oszpecenia chorego oraz do utraty peinej
sprawnosci. Co wigcej, brak jest dlugoterminowych wyn kow
przedstawiajgcych odsetek nawrotow, jakos$é zycia chorych oraz
zadowolenie z leczenia [Kerdel 20143].”

,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 infl ksymabem
zalecana jest dopiero w przypadku braku odpowiedzi na terapie
adalimumabem. (...) w rekomendacji NICE wydanej dla adalimumabu
w leczeniu HS takze podkreslono, iz w opinii ekspertéw klinicznych
infliksymab nie stanowi wtasciwego 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. Podobne wnioski wskazano w rekomendac;ji
PBAC 2016.”

Wyboér zasadny

* zgodnie z informacjami zawartymi w analizie wnioskodawcy ,do leczenia wspomagajgcego prawdopodobnie zalicza si¢ m.in.
antybiotyki doustne bgdz miejscowe (np. klindamycyna, antybiotyki tetracyklinowe), retinoidy (np. acytretyna), kortykosteroidy
(uktadowe lub podawane dozmianowo np. deksametazon) stosowane jako leczenie ratujgce, leki przeciwbodlowe stosowane
wspomagajgco w terapii silnego bélu oraz drenaz lub naciecie zmiany (réwniez w przypadku zaostrzen), srodki antyseptyczne i

opatrunkowe.”

3 Kerdel F., Menter A., Micheletti R., Hidradenitis Suppurativa: Update on Diagnosis and Treatment, Skin & Allergy News 2014,

1-20
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

Populacja

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

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Interwencja

Adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym.
Dawkowanie u dorostych:

Poczatkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako
cztery wstrzyknigcia dawki 40 mg jednego dnia lub
jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe w
dwoch kolejnych dniach), a nastepnie 80 mg dwa
tygodnie pozniej w 15. dniu (jako dwa
wstrzyknigcia dawki 40 mg podawane jednego
dnia). Dwa tygodnie pozniej (29. dzien) nalezy
kontynuowac¢ leczenie stosujgc dawke 40 mg razw
tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (jako dwa
wstrzyknigcia 40 mg jednego dnia).

Dawkowanie u mtodziezy:

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

Inna niz wymieniona.

Komparatory

Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu HS, w
ramach najlepszego leczenia wspomagajacego
(m.in. antybiotyki doustne badz miejscowe,
retinoidy, kortykosteroidy, leki przeciwbdlowe,
drenaz lub nacigcie zmiany (réwniez w przypadku
zaostrzen), srodki antyseptyczne i opatrunkowe).

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych  interwencje i komparator,
wigczane beda badania randomizowane z
dowolnym komparatorem, na podstawie ktorych
bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspdlnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

Niezgodny z zatozonymi

Punkty
koncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

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

o stopien nasilenia HS;

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;
e nasilenie bolu;

o produktywnos¢;

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynam ki.
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e zaburzenia psychiczne (np. depresja, lek);
e stosowanie terapii ratunkowych;
e zadowolenie z leczenia,;

e profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia i
dziatania niepozadane).

Typ badan e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(metodyka) (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

e Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkéw, opracowania —

bezpieczenstwa) pogladowe

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji*)

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

Inne

Publ kacje inne niz

* Publikacje peinotekstowe. opublikowane w petnym tekscie

Publ kacje w jezykach innych niz

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

* nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat (data przeszukania: 10.01.2019 r.) nastepujgce bazy danych pod kgtem

badan

klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,

e The Cochrane Library, w tym:

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health

oraz E

U Clinical Trials Register.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

4.1.3.

Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wytgczono nastepujgce randomizowane badania pierwotne:

2 randomizowane, podwajnie zaslepione badania lll fazy — PIONEER | i PIONEER Il (publikacja
Kimball 2016b i publikacja Giamarellos-Bourboulis 2017, w ktérej przedstawiono wyniki
zintegrowanej analizy danych do badan PIONEER | i PIONEER II), w ktorych przeprowadzono
poréwnawczg ocene skutecznoéci i bezpieczenstwa ADA wzgledem BSC (ang. best supportive
care — najlepsze leczenie wspomagajgce) w populacji dorostych chorych na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotdéw potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leczenie (przynajmniej 90-dniowe) doustnymi antybiotykami lub z nietolerancjg
leczenia, badz przeciwwskazaniami wzgledem leczenia doustnymi antybiotykami;

randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy — Kimball 2012 (wraz z publikacjg
Kimball 2016a, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dla subpopulacji chorych z badania
Kimball 2012, u ktérych liczba ropni i guzkéw zapalnych =3 i liczba sgczacych sie przetok <20,
publikacjg Gottlieb 2016, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dla podgrupy kobiet
i publikacjg Scheinfeld 2016, w ktérej przedstawiono analize post-hoc w odniesieniu do wptywu
terapii ADA na odczuwanie bolu i objawy depresiji u chorych uczestniczacych w badaniu Kimball
2012), w ktérym przeprowadzono pordwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ADA
wzgledem BSC w populacji dorostych chorych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych wykazano brak odpowiedzi lub
nietolerancje leczenia z zastosowaniem antybiotykéw podawanych doustnie;
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e publikacje Zouboulis 2019, w ktérej przedstawiono dtugookresowe wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ADA dla chorych stosujgcych ADA (w dawce 40 mg co tydzien) + BSC
w badaniu PIONEER | lub PIONEER Il (do 36 tyg.) oraz fazie przedtuzonej tych badan
(=60 tyg.). Okres obserwacji wynosit do 168 tyg.

Homogenicznos¢ badan PIONEER |, PIONEER Il wnioskodawca ocenit w wiekszosci domen jako
wysokg lub srednig. Niewielkie rozbieznosci odnotowano w odniesieniu do danych demograficznych t;.
odsetka chorych palacych tyton, $redniej masy ciata w grupie badanej, sredniej oceny jakosci zycia,
sredniej liczby ropni, guzkéw i saczacych sie przetok, nasilenia bolu skory w skali NRS, wyniku
zmodyfikowanej skali Sartoriusa oraz w stosunku do rodzaju stosowanego leczenia wspomagajgcego.
Uznano jednak, ze mimo tych rozbieznosci ogélng homogenicznos¢ tych badan nalezy uznac za $rednig
i wyniki tych badain mogg zosta¢ poddane metaanalizie.

Homogenicznos¢ badan PIONEER I, PIONEER Il wzgledem badania Kimball 2012 wnioskodawca
ocenit jako natomiast jako niskg. Odnotowano bowiem rozbieznosci miedzy ocenianymi badaniami
w zakresie liczebnosci grup badanych i kontrolnych, okresu obserwacji (dla czesci punktow koncowych),
definicji czesci analizowanych punktéw koncowych, leczenia wspomagajgcego czy danych
demograficznych chorych biorgcych udziat w badaniu (m.in. dotyczgcych udziatlu w badaniu Kimball
2012 niewielkiego odsetka chorych w | stopniu nasilenia choroby w skali Hurley). W zwigzku
z powyzszym uznano, ze wyniki badania PIONEER | i Il nie zostang zmetaanalizowane z wynikami
badania Kimball 2012.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke randomizowanych badan wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PIONEER |

(publikacje Kimball
2016b, Giamarellos-
Bourboulis 2017)

Zrédio finansowania:

AbbVie

Randomizacja: tak
Zaslepienie: tak. podwdjne

Liczba ramion: chorych randomizowano do grup
ADA lub PLC*

Liczba osrodkéw: 101 (14 krajéw — Europa, Stany
Zjednoczone Ameryki, Australia i Kanada)

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Okres obserwacji: 36 tyg. (pierwsza faza badania:
12 tyg., druga faza badania: 24 tyg.)

Interwencja badana w pierwszej fazie badania:
ADA w dawce 40 mg podawany co tydzien (od 4.
tygodnia do 15 tygodnia; w 0. tygodniu i 2. tygodniu
dawka ADA wynosita odpowiednio 160 i 80 mg).

Interwencje badane w drugiej fazie badania: ADA
w dawce 40 mg podawany co tydzien lub ADA w
dawce 40 mg podawany co 2 tyg. (chorzy, ktérzy w
fazie pierwszej badania zostali przypisani do grupy
PLC, w fazie drugiej otrzymali ADA w dawce 40 mg
co tydz. (od 16. tygodnia do 35. tygodnia; w 12.
tygodniu i 14. tygodniu dawka ADA wynosita
odpowiednio 160 i 80 mg, a w 13. tygodniu i 15.
tygodniu podano dawke PLC)).

Interwencja kontrolna w pierwszej fazie badania:
placebo podawane w taki sam sposob jak ADA.

Interwencja kontrolna w drugiej fazie badania:
placebo podawane w taki sam sposob jak ADA.

W czasie fazy drugiej badania, chorzy, ktérzy
przerwali terapie, mogli wzigé udziat w przedtuzone;j
otwartej fazie badania, jezeli spetniali odpowiednie
kryteria.

W drugiej fazie badania, chorzy, ktorzy przerwali
terapie i wzigli udziat w fazie otwartej badania, zostali
sklasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie w
36. tyg.

Leczenie wspomagajace: chorzy otrzymujacy
antybiotyki doustne w celu leczenia HS musieli
zaprzestac stosowania terapii na przynajmniej 28 dni
przed rozpoczeciem badania. W czasie trwania
badania stosowanie antybiotykdw w ramach leczenia

Kryteria wiaczenia:

218r.z,;
rozpoznanie HS co najmniej 12 miesiecy przed kwalifikacja;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, zdefiniowane jako obecnos¢ zmian w co
najmniej 2 wyodrebnionych obszarach anatomicznych, przy czym
stopien jednej ze zmian musiat zosta¢ okreslony jako Il lub 1l wg skali
Hurley;

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie HS (przynajmniej 90-dniowe)
doustnymi  antybiotykami lub  nietolerancja leczenia, badz
przeciwwskazanie wzgledem leczenia doustnymi antybiotykami;

stabilna choroba co najmniej 2 miesigce przed kwalifikacjg i w chwili
rozpoczecia badania (w oparciu o wywiad lekarski);

obecnos$¢ 23 ropni i guzkéw zapalnych w chwili rozpoczecia badania;

w przypadku kobiet — faza pomenopauzalna (przynajmniej przez okres
1 roku) lub sterylizacja chirurgiczna badz stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji na 90 dni przed kwalifikacjg do badania, w czasie
trwania badania oraz przez 150 dni po podaniu ostatniej dawki leku
badanego Ilub partner po =zabiegu wazektomii, ujemny wynk
serologicznego testu cigzowego w czasie kwalifikacji do badania oraz
ujemny wynik testu cigzowego na podstawie préobki moczu w chwili
wigczenia do badania;

zgoda na codzienne stosowanie (przez caty okres trwania badania)
jednego z antyseptycznych srodkéw miejscowych, na obszary objete
HS (chlorheksydyna, triklosan, nadtlenek benzoilu);

ujemny wynik proby tuberkulinowej oraz badania radiograficznego
klatki piersiowej (w przypadku wyniku dodatniego przed podaniem
badanego leku konieczne bylo wdrozenie i ukonczenie leczenia
profilaktycznego);

dobry ogdlny stan zdrowia (w oparciu o wywiad lekarski, wyniki badan
laboratoryjnych, badanie elektrokardiograficzne i badanie fizykalne);
zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania wstrzyknigé podskérnych
(lub obecnos¢ wykwalifikowanej osoby, ktéra moze wykonaé
wstrzykniecie).

Kryteria wykluczenia:

leczenie z zastosowaniem adalimumabu lub innego leku z grupy anty-
TNF w wywiadzie;

stosowanie uktadowego leczenia niebiologicznego w czasie 4 tygodni
przed kwalifikacjg do badania;

Punkty konncowe uwzglednione
w analizie:

odpowiedz HiSCR;
ocena guzkéw zapalnych,

ropni oraz sgczgcych sie
przetok;
zaostrzenie objawow
choroby;

zmiana nasilenia choroby w
skali Hurley;

wynik  w zmodyfikowanej
skali Sartoriusa;

zmiana  wyniku oceny
nasilenia zmian
chorobowych

nasilenie bolu;

jakos¢ zycia;

produktywnos$¢ w pracy;
wynik w skali HAD;
zadowolenie z leczenia;
stosowanie terapii
ratunkowych;

CRP;

profil bezpieczenstwa.
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wspomagajgcego nie byto dozwolone, za wyjgtkiem | e
wymaganego codziennego przemywania zmian
srodkiem antyseptycznym. .

inne czynne choroby skéry (np. zakazenie bakteryjne, grzybicze lub
wirusowe), ktére mogg zaburzyé ocene HS;

leczenie HS jakimkolwiek doustnym antybiotykiem na 28 dni przed
rozpoczeciem badania;

stosowanie terapii miejscowych HS wydawanych na recepte na 14 dni
przed rozpoczeciem badania;

stosowanie doustnych, towarzyszacych leczeniu HS lekow
przeciwbdlowych (wigczajac opioidy) na 14 dni przed rozpoczeciem
badania;

wymaganie lub podejrzenie wymagania zastosowania opioidowych
lekéw przeciwbdlowych z jakiegokolwiek powodu (wytaczajac
tramadol);

liczba sgczacych sie przetok >20 przed rozpoczeciem badania;

terapia jakimkolwiek badanym lekiem chemicznym lub biologicznym na
30 dni lub okres 5. czaséw péttrwania (ktdrykolwiek okres byt diuzszy)
przed rozpoczeciem badania;

wczesniejsze wystawienie na dziatanie leku biologicznego, ktéry ma
potencjat lub znane powigzanie z postepujgca leukoencefalopatig
wieloogniskowa (np. natalizumab, rytuksymab lub efalizab);

istotne kliniczne uzaleznienie od lekéw Iub alkoholu w czasie
ostatniego roku;

dysplazja lub nowotwér w wywiadzie (w tym chioniak lub biataczka),
inny niz niezto$liwy rak kolczystokomérkowy — skory, rak
podstawnokomaérkowy lub zlokalizowany rak szyjki macicy (stadium in
situ);

cigza, karmienie piersig lub planowanie zajScia w cigze w czasie
trwania badania;

nadwrazliwo$¢ na substancje pomocnicze wymienione w ulotce dla
adalimumabu w wywiadzie;

zakazenie wymagajgce podania antybiotykdw, lekow
przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych (w czasie 30 dni przed
wigczeniem do badania dla podania dozylnego i 14 dni dla podania
doustnego) oprécz dozwolonego leczenia gruzlicy;

niewydolno$¢ serca o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (Ill lub IV
stopien wedtug NYHA), zdarzenie mézgowo-naczyniowe lub inny stan
w wywiadzie, w ktérym, w opinii badacza, udziat chorego w badaniu
wigze sie z ryzykiem;

choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego lub objawy
neurologiczne wskazujgce na chorobe demielinizacyjng w wywiadzie;

listerioza, histoplazmoza, przewlekte lub aktywne zakazenie watroby
typu B, zakazenie wirusem HIV, zespot nabytego niedoboru
odpornosci, przewlekte nawracajgce zakazenia lub aktywna gruzlica
w wywiadzie;
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istotne klinicznie nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych przed
kwalifikacja;

ocena badacza, na podstawie ktérej chory jest nieodpowiednim
kandydatem (z jakiekolwiek przyczyny) lub nie bedzie w stanie
stosowac sie do protokotu badania.

Liczba pacjentéw
| faza badania:

Grupa badana (ADA): N= 153
Grupa kontrolna (PLC): N=154

PIONEER II
(publikacje Kimball
2016b, Giamarellos-
Bourboulis 2017)

Zrédio finansowania:
AbbVie

Randomizacja: tak

Zaslepienie: tak. Podwojne

Liczba ramion: chorych randomizowano do grup
ADA lub PLC*

Liczba osrodkéw: 101 (14 krajow — Europa, Stany
Zjednoczone Ameryki, Australia i Kanada);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority
Okres obserwacji: 36 tyg. (pierwsza faza badania:
12 tyg., druga faza badania: 24 tyg.);

Interwencja badana w pierwszej fazie badania:
ADA w dawce 40 mg podawany co tydzien (od 4.
tygodnia do 12 tygodnia; w 0. tygodniu i 2. tygodniu
dawka ADA wynosita odpowiednio 160 i 80 mg).

Interwencje badane w drugiej fazie badania: ADA
w dawce 40 mg podawany co tydzien lub ADA w
dawce 40 mg podawany co 2 tyg. (od 12. tygodnia do
35. tygodnia)

Interwencja kontrolna w pierwszej fazie badania:
placebo podawane w taki sam sposéb jak ADA.

Interwencja kontrolna w drugiej fazie badania:
placebo podawane w taki sam sposéb jak ADA
(chorzy, ktorzy w fazie pierwszej badania zostali
przypisani do grupy PLC, w fazie drugiej ponownie
otrzymali PLC (od 12. tygodnia do 35. tygodnia). PLC
otrzymata tez czes¢ chorych, ktérzy w | okresie
trwania badania (do 12 tyg.) stosowata ADA 40 mg co
tydzien.

W czasie fazy drugiej badania, chorzy, ktorzy
przerwali terapie, mogli wzig¢ udziat w przedtuzone;j
otwartej fazie badania, jezeli spetniali odpowiednie
kryteria.

Kryteria wiaczenia:

218r.z,;

rozpoznanie HS co najmniej 12 miesiecy przed kwalifikacja;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, zdefiniowane jako obecno$¢ zmian w co
najmniej 2 wyodrebnionych obszarach anatomicznych, przy czym
stopien jednej ze zmian musiat zosta¢ okreslony jako Il lub Il wg
klasyfikacji skali Hurley;

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie HS (przynajmniej 90-dniowe)
doustnymi  antybiotykami lub  nietolerancja leczenia, badz
przeciwwskazanie wzgledem leczenia doustnymi antybiotykami;
stabilna choroba co najmniej 2 miesigce przed kwalifikacjg i w chwili
rozpoczecia badania (w oparciu o wywiad lekarski);

obecnos¢ 23 ropni i guzkéw zapalnych w chwili rozpoczecia badania;
w przypadku kobiet — faza pomenopauzalna (przynajmniej przez okres
1 roku) lub sterylizacja chirurgiczna badz stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji na 90 dni przed kwalifikacja do badania, w czasie
trwania badania oraz przez 150 dni po podaniu ostatniej dawki leku
badanego Ilub partner po zabiegu wazektomii, ujemny wynk
serologicznego testu cigzowego w czasie kwalifikacji do badania oraz
ujemny wynik testu cigzowego na podstawie probki moczu w chwili
wigczenia do badania;

zgoda na codzienne stosowanie (przez caty okres trwania badania)
jednego z antyseptycznych srodkéw miejscowych, na obszary objete
HS (chlorheksydyna, triklosan, nadtlenek benzoilu);

ujemny wynik proby tuberkulinowej oraz badania radiograficznego
klatki piersiowej (w przypadku wyniku dodatniego przed podaniem
badanego leku konieczne bylo wdrozenie i ukonczenie leczenia
profilaktycznego);

dobry ogdlny stan zdrowia (w oparciu o wywiad lekarski, wyniki badan
laboratoryjnych, badanie elektrokardiograficzne i badanie fizykalne);
zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania iniekcji podskérnych (lub

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:

odpowiedz HiSCR;
ocena guzkéw zapalnych,

ropni oraz sgczacych sie
przetok;
wynik w zmodyfikowanej

skali Sartoriusa;

zaostrzenie objawow
choroby;

zmiana nasilenia choroby w
skali Hurley;

nasilenie bolu;

jakos¢ zycia;

produktywnos$¢ w pracy;
zadowolenie z leczenia;
stosowanie terapii
ratunkowych;

CRP;

profil bezpieczenstwa.

obecno$¢  wykwalifikowanej osoby, ktéra moze wykonaé
W drugiej fazie badania, chorzy, ktorzy przerwali wstrzykniecie).
terapie i wzigli udziat w fazie otwartej badania, zostali | Kryteria wykluczenia:
sklasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie w
36. tyg.
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Leczenie wspomagajace: chorzy otrzymujgcy
antybiotyki doustne badz miejscowe w celu leczenia
HS mogli kontynuowa¢ terapie o ile otrzymywali statg
dawke przez co najmniej 4 tygodnie przed
kwalifikacja i wyrazali che¢ do utrzymania statej dawki
w czasie trwania badania. W badaniu pozwalano na
przyjmowanie do 100 mg doksycykliny lub
minocykliny dwa razy na dobe.

Od chorych wymagano codziennego przemywania
zmian $rodkiem antyseptycznym.

leczenie z zastosowaniem adalimumabu lub innego leku z grupy anty-
TNF w wywiadzie;

stosowanie uktadowego leczenia niebiologicznego w czasie 4 tygodni
przed kwalifikacjg do badania;

inne czynne choroby skéry (np. zakazenie bakteryjne, grzybicze lub
wirusowe), ktére mogg zaburzyé ocene HS;

w przypadku stosowania dozwolonych antybiotykdw doustnych
(doksycyklina lub minocyklina) brak statej dawki przez co najmniej 4
tygodnie przed kwalif kacja;

stosowanie terapii miejscowych HS wydawanych na recepte na 14 dni
przed rozpoczeciem badania;

stosowanie doustnych, towarzyszacych leczeniu HS lekéw
przeciwbdlowych (wigczajac opioidy) na 14 dni przed rozpoczeciem
badania;

wymaganie lub podejrzenie wymagania zastosowania opioidowych
lekéow przeciwbdlowych z jakiegokolwiek powodu (wytgczajac
tramadol);

liczba sgczacych sie przetok >20 przed rozpoczeciem badania;
terapia jakimkolwiek badanym lekiem chemicznym lub biologicznym na
30 dni lub okres 5. czaséw péttrwania (ktdrykolwiek okres byt diuzszy)
przed rozpoczeciem badania;

wczesniejsze wystawienie na dziatanie leku biologicznego, ktéry ma
potencjat lub znane powigzanie z postepujgca leukoencefalopatig
wieloogniskowg (np. natalizumab, rytuksymab lub efalizab);

istotne kliniczne uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w czasie
ostatniego roku;

dysplazja lub nowotwér w wywiadzie (w tym chtoniak lub biataczka),
inny niz nieztosliwy rak kolczystokomérkowy skory, rak
podstawnokomaérkowy lub zlokalizowany rak szyjki macicy (stadium in
situ);

cigza, karmienie piersig lub planowanie zajScia w cigze w czasie
trwania badania;

nadwrazliwos¢ na substancje pomocnicze wymienione w ulotce dla
adalimumabu w wywiadzie;

zakazenie wymagajace podania antybiotykow, lekow
przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych (w czasie 30 dni przed
wigczeniem do badania dla podania dozylnego i 14 dni dla podania
doustnego) oprécz dozwolonego leczenia gruzlicy;

niewydolno$¢ serca o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (Il lub IV
stopien wedtug NYHA), zdarzenie mézgowo-naczyniowe lub inny stan
w wywiadzie, w ktérym, w opinii badacza, udziat chorego w badaniu
wigze sie z ryzykiem;

choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego lub objawy
neurologiczne wskazujgce na chorobe demielinizacyjng w wywiadzie;
listerioza, histoplazmoza, przewlekte lub aktywne zakazenie watroby
typu B, zakazenie wirusem HIV, zespot nabytego niedoboru
odpornosci, przewlekte nawracajgce zakazenia lub aktywna gruzlica
w wywiadzie;
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istotne klinicznie nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych przed
kwalifikacja;

ocena badacza, na podstawie ktérej chory jest nieodpowiednim
kandydatem (z jakiekolwiek przyczyny) lub nie bedzie w stanie
stosowac sie do protokotu badania.

Liczba pacjentéw
| faza badania:

Grupa badana: N= 163
Grupa kontrolna: N=163

Kimball 2012
(publikacje Kimball
2012, Kimball
20164, Scheinfeld
2016)

Zrédio finansowania:
Abbott Laboratories;

Randomizacja: tak
Zaslepienie: tak, podwdjne (przez 16 tygodni);

Liczba osrodkéw: 26 (Dania, Niemcy, Holandia i
Stany Zjednoczone);

Liczba ramion: chorych randomizowano do grup
ADA lub PLC

Okres obserwacji: 16 tyg. faza zasSlepiona,
nastgpnie otwarta kontynuacja badania przez 36
tygodni;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Interwencja badana: ADA w dawce 40 mg
podawany co tydzien (od 4. tygodnia do 15 tygodnia;
w 0. tygodniu i2. tygodniu dawka ADA wynosita
odpowiednio 160 i 80 mg). Chorzy otrzymywali 4
iniekcje w 0. tygodniu, 2 w 2. tygodniu, po 1 iniekcji co
tydzien od 3 do 15. tygodnia oraz 2 iniekcje w 16.
tygodniu.

W drugiej grupie badanej chorzy stosowali w badaniu
ADA w dawce 40 mg co drugi tydzieh (od 1. do 15
tygodnia, po poczatkowej dawce wynoszacej 80 mg
w tygodniu 0.) Wyniki dla tej grupy nie zostaty
uwzglednione w raporcie.

W czasie fazy otwartej badania wszyscy chorzy
stosowali ADA w dawce 40 mg co drugi tydzien,
dlatego tez wyniki dla tej fazy réwniez nie zostaty
uwzglednione w raporcie.

Interwencja kontrolna: Placebo podawane w taki
sam sposob jak ADA.

Leczenie wspomagajace: w czasie trwania badania
chorzy mogli otrzymywaé antybiotyki doustne
(tetracyklina, doksycyklina lub minocyklina) badz
antybiotyki miejscowe (klindamycyna), o ile
otrzymywali statg dawke przez co najmniej 4 tygodnie
przed kwalifikacjg i wyrazali che¢ do utrzymania statej

Kryteria wiaczenia:

218r.z,
rozpoznanie HS co najmniej 6 miesiecy przed kwalifikacja;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim (co najmniej umiarkowany stopien
nasilenia choroby w skali HS-PGA) wystepujace w co najmniej 2
obszarach anatomicznych;

stabilna choroba co najmniej 2 miesigce przed kwalifikacjg i w chwili
rozpoczecia badania (w oparciu 0 wywiad lekarski);

brak odpowiedzi lub nietolerancja leczenia z zastosowaniem
antybiotykéw podawanych doustnie (na podstawie oceny badacza);

w przypadku kobiet — faza pomenopauzalna lub sterylizacja
chirurgiczna badz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji na 90
dni przed kwalifikacjg do badania, w czasie trwania badania oraz przez
150 dni po podaniu ostatniej dawki leku badanego lub partner po
zabiegu wazektomii, ujemny wynik serologicznego testu cigzowego w
czasie kwalifikacji do badania oraz ujemny wyn k testu cigzowego na
podstawie prébki moczu w chwili wiaczenia do badania;

ujemny wynik préby tuberkulinowej oraz badania radiograficznego
klatki piersiowej (w przypadku wyniku dodatniego przed podaniem
badanego leku konieczne bylo wdrozenie i ukonczenie leczenia
profilaktycznego);

dobry ogdlny stan zdrowia (w oparciu o wywiad lekarski, wyniki badan
laboratoryjnych, badanie elektrokardiograficzne i badanie fizykalne);
zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania iniekcji podskérnych (lub

obecno$¢  wykwalifikowanej osoby, ktéra moze wykona¢
wstrzyknigcie).

Kryteria wykluczenia:

leczenie z zastosowaniem adalimumabu lub innego leku z grupy anty-
TNF w wywiadzie;

stosowanie uktadowego leczenia niebiologicznego w czasie 4 tygodni
przed kwalifikacjg do badania;

inne czynne choroby skéry (np. zakazenie bakteryjne, grzybicze lub
wirusowe), ktére moga zaburzy¢ ocene HS;

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:

odpowiedz HiSCR;
odpowiedz kliniczna
oceniana w skali HS-PGA,;
ocena guzkéw zapalnych,

ropni oraz saczacych sie
przetok;
wynik  w zmodyfikowanej

skali Sartoriusa;

nasilenie bolu;

jakos¢ zycia;

produktywnos¢é w pracy;
wynik kwestionariusza PHQ-
9;

stosowanie
ratunkowych;
stezenie CRP;

profil bezpieczenstwa.

terapii
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dawki w czasie trwania badania. Jesli uchorego | e
wystepowat bardzo bolesny ropien, w czasie fazy
zaslepionej badacz magt dwukrotnie podjgé dziatania,
ti. poda¢ doogniskowo acetonid triamcynolonu,
nacig¢ zmiane lub zastosowac drenaz.

w przypadku chorych stosujgcych dozwolone w badaniu antybiotyki —
niestosowanie ustabilizowanej dawki lekéw na co najmniej 4 tygodnie
przed kwalifikacja;

stosowanie natalizumabu w wywiadzie;

istotne kliniczne uzaleznienie od lekéw lub alkoholu w czasie
ostatniego roku;

dysplazja lub nowotwor w wywiadzie (w tym chtoniak lub biataczka),
inny niz nieztosliwy rak kolczystokomérkowy skoéry, rak
podstawnokomaérkowy lub zlokalizowany rak szyjki macicy (stadium in
situ);

cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze w czasie
trwania badania;

nadwrazliwos$¢ na substancje pomocnicze wymienione w ulotce dla
adalimumabu w wywiadzie;

zakazenie wymagajace podania antybiotykéw, lekéw
przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych (w czasie 30 dni przed
wigczeniem do badania dla podania dozylnego i 14 dni dla podania
doustnego);

niewydolno$¢ serca o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (Ill lub IV
stopien wedtug NYHA), zdarzenie mézgowo-naczyniowe lub inny stan
w wywiadzie, w ktérym, w opinii badacza, udziat chorego w badaniu
wigze sie z ryzykiem;

choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego lub objawy
neurologiczne wskazujgce na chorobe demielinizacyjng w wywiadzie;

listerioza, histoplazmoza, przewlekte lub aktywne zakazenie watroby
typu B, zakazenie wirusem HIV, zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci, przewleklte nawracajgce zakazenia lub aktywna gruzlica
w wywiadzie;

ocena badacza, na podstawie ktorej chory jest nieodpowiednim
kandydatem (z jakiekolwiek przyczyny) lub nie bedzie w stanie
stosowac sie do protokotu badania.

Liczba pacjentéw

Grupa badana (ADA 40 mg co tydz.): N=51
Grupa badana: (ADA 40 mg co 2 tyg.) N= 52
Grupa kontrolna (PLC): N=51

* Chorzy ktorzy ukonczyli |, trwajacy 12 tygodni okres badania PIONEER | zostali poddani ponownej randomizacji do nastepujacych grup: chorzy, ktorzy w fazie pierwszej otrzymywali ADA+BSC,
zostali przydzieleni do grupy stosujacej ADA (40 mg co tydz.) + BSC (N=48), ADA (40 mg co 2 tyg.) + BSC (N=48) lub PLC+BSC (N=49), a chorzy, ktérych w pierwszej fazie badania PIONEER
| otrzymywali PLC+BSC, zostali przypisani do grupy otrzymujgcej ADA (160 mg w tyg. 12, 80 mg w tyg. 14 i 40 mg co tydz. do 35. tyg.) + BSC. Leczenie w Il okresie trwania badania PIONEER
| prowadzono przez 24 tygodnie (tacznie 36 tygodni terapii w badaniu PIONEER 1).

W przypadku badania PIONEER I, chorzy ktérzy ukonczyli |, trwajgcy 12 tygodni okres badania, zostali poddani ponownej randomizacji do nastepujgcych grup: chorzy, ktorzy w fazie pierwszej
otrzymywali ADA+BSC, otrzymali ADA (40 mg co tydz.) + BSC (N=51), ADA (40 mg co 2 tyg.) + BSC (N=53) lub PLC+BSC (N=51), a chorzy, ktorzy w pierwszej fazie badania otrzymywali
PLC+BSC, zostali ponownie przypisani do grupy otrzymujgcej PLC+BSC (N=151). Leczenie w Il okresie trwania badania PIONEER Il prowadzono przez 24 tygodnie (tacznie 36 tygodni terapii

w badaniu PIONEER II).
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Tabela 14. Podsumowanie oceny homogenicznosci badan PIONEER [, PIONEER Il i Kimball 2012

Poréwnywane badania

4 5 i 6
cecha PIONEER | PIONEER I Kimball 2012 Homo-
Grupa genicznos¢
Grupa badana kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(ADA+BSC) (PLC+BSC) (ADA+BSC) (PLC+BSC) (ADA+BSC) (PLC+BSC)
Wysoka PIONEER I i Il.
Liczba chorych 153 154 163 163 51 51 Niska PIONEER I i Il vs
Kimball 2012.
Mezczyzni, n (%) 62 (40,5) 49 (31,8) 55 (33,7) 50 (30,7) 15 (29,4) 15 (29,4) Tak, wysoka
Wiek, $rednia (SD) [lata] 36,2 (10,8) 37,8 (11,3) 34,9 (10,0) 36,1 (12,2) 35,1 (10,7) 37,8 (12,1) Tak, wysoka
Rasa biata, n (%) 116 (75,8) 118 (76,6) 143 (87,7) 130 (79,8) 37 (72,5) 37 (72,5) Tak, wysoka
2 Srednia PIONEER I II.
B Palenie tytoniu, n (%) 81 (52,9) 92 (59,7) 105 (64,4) 109 (66,9) 30 (58,8) 29 (56,9) Wysoka PIONEER I vs
w Kimball 2012.
(2]
S - R - ]
£ EEE (csfg')aiks‘g’]ed"'a 97,1 (24,9) 99,3 (25,13) 90,2 (21,7) 95,7 (25,9) 95,4 (22,9) 96,5 (24,8) Srednia
©
2 Wysoka PIONEER I i II.
-‘g | n/d n/d n/d n/d 8 (15,7) 7 (13,7) Niska PIONEER i Il vs
| L L Kimball 2012
S, Stopien nasilenia
& choroby w skali I 80 (52,3) 81 (52,6) 86 (52,8) 89 (54,6) 28 (54,9) 29 (56,9) Tak, wysoka
= Hurley, n (%) -
o Wysoka PIONEER 1 i Il.
a I 73 (47,7) 73 (47,4) 77 (47,2) 74 (45,4) 15 (29,4) 15 (29,4) Niska PIONEER I i Il vs
Kimball 2012.
e A TR Wysoka PIONEER 1 i Il.
- - 71 (46,4) 63 (40,9) 82 (50,3) 76 (46,6) 50 (98,0)* 49 (96,1)* Niska PIONEER i Il vs
wywiadzie, n (%) .
Kimball 2012
O dhesdcea gl 16,3 (6,6)/N=151 16,0 14,1 (7,7)/N=162 | 14,9 (7,3)/N=162 16,4 (7,5) 15,4 (7,7) %\r/eggli(aa?%;l\liill??lli\/”s.
DLQI, $rednia (SD) »2 12BN (7,1)/N=153 - UL O AT L A ysoK
Kimball 2012.
4 Analizowano dane dla pierwszej fazy badania (do 12 tyg. obserwacji)
5 Analizowano dane dla pierwszej fazy badania (do 12 tyg. obserwacii)
& Nie analizowano danych dla grupy stosujgcej ADA w dawce 40 mg co 2 tyg. oraz dla otwartej fazy badania
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Leczenie wspomagajace

codziennego przemywania zmian
Srodkiem antyseptycznym. W sytuacji,
kiedy bdl chorego ulegat pogorszeniu
po rozpoczeciu badania, pozwalano na
wdrozenie terapii przeciwbdlowej, w
kazdym momencie badania.

przemywania zmian srodkiem
antyseptycznym.” W sytuacii, kiedy bol
chorego ulegat pogorszeniu po
rozpoczeciu badania, pozwalano na
wdrozenie terapii przeciwbdlowej, w
kazdym momencie badania.

S ) . Srednia PIONEER | i II.
Nasilenie bélu skory w skali 5,1 (2,51) 4,8 (2,68) _ _ .
NRS, $rednia (SD) IN=151 INS146 4,3 (2,62)/N=159 | 4,8 (2,73)/N=155 52,0 (24,5)** 57,8 (28,5)** N/o PIONEER i ll vs
Kimball 2012.
, , Do Srednia PIONEER I i II.
UL AR ] SLE 151,0 (131,2) 147,3 (97,2) 107,5 (80,0) 122,6 (88,0) b/d b/d N/o PIONEER I i Il vs
Sartoriusa, srednia (SD) A
Kimball 2012.
Liczba ropni, srednia (SD) 2,8 (3,5) 2,7 (3,7) 2,0 (2,6) 2,4 (3,3) 1,6 (b/d) 1,8 (b/d) Srednia
Liczba sgczacych sie przetok, " .
$rednia (SD) 46052 3.8 (44) 3041 37(5.2) 5,6 (b/d) 3,4 (b/d) Srednia
Liczba guzkéw zapalnych, - .
gre R (sg) y 11,5 (10,9) 11,6 (13,9) 8,6 (6,9) 9,4 (9,6) 10,4 (b/d) 9,0 (b/d) Srednia
ADA w dawce 40 mg podawany co ADA w dawce 40 mg podawany co ADA w dawce 40 mg podawany co
tydzien tydzien tydzien (od 4. tygodnia do 15
Interwencja badana (od 4. tygodnia do 15 tygodnia; (od 4. tygodnia do 15 tygodnia; tygodnia; w 0. tygodniu Wysoka
w 0. tygodniu i 2. tygodniu dawka ADA | w 0. tygodniu i 2. tygodniu dawka ADA i 2. tygodniu dawka ADA wynosita
wynosita odpowiednio 160 i 80 mg). wynosita odpowiednio 160 i 80 mg). odpowiednio 160 i 80 mg).
W czasie trwania badania stosowanie | W badaniu pozwalano na przyjmowanie
antybiotykéw w ramach leczenia do 100 mg doksycykliny lub minocykliny
wspomagajacego nie bylo dozwolone, dwa razy na dobe. Antybiotyki doustne (tetracyklina,
za wyjatkiem wymaganego Od chorych wymagano codziennego doksycyklina lub minocyklina) badz
antybiotyki miejscowe (klindamycyna).® Srednia

Brak informaciji nt. wymagania
codziennego przemywania zmian
Srodkiem antyseptycznym.

Wspélne punkty koncowe

e  Odpowiedz HiSCR po

pierwszej badania) — stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy.
e  Zaostrzenie objawéw choroby.
. Ocena nasilenia bolu w skali NRS;
e  Ocena uposledzenia produktywnosci i aktywnos$ci na podstawie
kwestionariusza WPAI-SHP.

. Ocena zadowolenia z leczenia.

12 tygodniach leczenia (koniec fazy

W badaniu Kimball 2012 jako
pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano czegstos¢ wystepowania

odpowiedzi klinicznej w skali HS-PGA.

Odpowiedz HiSCR oceniono w ramach
analizy post-hoc w dodatkowych

publikacjach do badania Kimball 2012.

Nasilenie bélu oceniano przy pomocy
kwestionariusza ze skalg analogowag
(VAS).

Objawy depresji oceniano na podstawie

kwestionariusza PHQ-9.

Wysoka PIONEER 1 i Il.
Niska PIONEER I i Il vs
Kimball 2012.

7 chorzy otrzymuijgcy antybiotyki doustne bgdz miejscowe w celu leczenia HS mogli kontynuowac terapie o ile otrzymywali statg dawke przez co najmniej 4 tygodnie przed kwalifikacjg i wyrazali che¢

do utrzymania statej dawki w czasie trwania badania
8 0 ile chory otrzymywat statg dawke przez co najmniej 4 tygodnie przed kwalifikacjg i wyrazat che¢ do utrzymania statej dawki w czasie trwania badania
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Produktywnos$¢ w pracy oceniano na
podstawie skali TWPI.

Wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa, wynik w skali DLQI, stezenie CRP, ocena liczby guzkéw zapalnych, przetok i

(przez 12 tygodni).

(przez 12 tygodni).

(przez 16 tygodni).

. Wysoka
ropni.
Randomizacja Tak, zastosowano schemat Tak, zastosowano schemat Tak, zastosowano schemat Wysoka
randomizacji centralnej randomizacji centralnej randomizacji centralnej
Zaslepienie Tak, podwojne Tak, podwojne Tak, podwajne Wysoka

Wysoka PIONEER I i Il

Metodyka badania

Liczba osrodkow 101 101 26 Niska PIONEER i Il vs
Kimball 2012.
Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 5/5 Wysoka

Okres obserwacji

Pierwsza faza
badania: 12 tyg.

Pierwsza faza
badania: 12 tyg.

16 tyg. faza zaslepiona (dla czesci
punktéw koncowych przedstawiono
takze dane po 12 tyg. obserwacji)

Wysoka PIONEER I i I1.
Srednia PIONEER i Il
vs Kimball 2012.
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Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Kimball 2012 oraz PIONEER 1 i PIONEER I
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane

Handbook.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem randomizacji oraz utraty chorych, a takze
prawidtowym przedstawieniem wynikéw ryzyko btedu wynikajgce z selekcji, ryzyko zwigzane
ze znajomoscig interwencji, z oceng punktdw kohcowych, z wykluczeniem oraz z raportowaniem
okreslono jako niskie w badaniu Kimball 2012 oraz | etapie badan PIONEER | i PIONEER II. Z uwagi
na brak szczegoétowych danych nt. generowania sekwencji randomizacji i ukrycia kodu randomizacji
w Il etapie badania PIONEER | i PIONEER II, ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji oceniano jako
niemozliwe do okreslenia. W przypadku pozostatych ocenianych domen, ryzyko btedu w Il etapie badan
PIONEER | i PIONEER Il oceniono jako niskie.

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Kimball 2012 oraz PIONEER | i PIONEER Il wg

zalecen Cochrane

Badanie Ocena Badanie Ocena Badanie Ocena
Domena ; ryzyka ryzyka ryzyka
Kiroal bledu PIONEER| | bledu PIOTIEER bledu
Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)
Etap I: Chorych Etap I: Chorych
przydzielano do przydzielano do
grup badanych i grup badanych i
Chorych grup kontrolnych grup kontrolnych
przydzielano do przy pomocy przy pomocy
grup badanych i systemu systemu
grupy kontrolnej w umozliwiajgcego Etap I Niskie umozliwiajgcego Etap |- Niski
Losowy stosunku 1: 1: 1 interaktywng | y7vio btedu | interaktywna apk. b;s dle
przydziat do przy pomocy obstuge osoby obstuge osoby | Y2YKO bIeaU
grup systemu Niskie ryzyko | dzwonigcej oraz Etap II: dzwonigcej oraz Etap I
(ang. random umozliwiajgcego btedu interaktywnego | niemozliwe | interaktywnego | . ap_l_.
sequence interaktywng ~ systemu do ~ systemu niem doz we
generation) obstuge osoby internetowego. okreslenia. internetowego. okres'loenia
dzwonigcej oraz Etap II: Chorych Etap II: Chorych ’
interaktywnego ponownie ponownie
~ Systemu przydzielano do przydzielano do
internetowego. grup badanych i grup badanych i
grup kontrolnych grup kontrolnych
(brak danych (brak danych
szczegbtowych). szczegbtowych).
Chorych
randomizowano
do grup przy
pomocy Etap I: Etap I:
zwalidowanego Stosowano Stosowano
systemu system o system o
z odpowlednla} umozliwiajacy Etap I: Niskie umozliwiajgcy Etap I: Niskie
Utajnienie kodu wielkoscig blokow interaktywna ryzyko btedu interaktywna ryzyko btedu
randomizacji - WeE-Rando Niskie ryzyko | obstuge osoby Etap |1 obstuge osoby Etap II:
(ang. allocation (schemat bledu dzwonigcej oraz | E@P I 1 g7wonigcej oraz | Etap Il:
concealment) opracowany przez interaktywny niemozliwe interaktywny niemozliwe
staty_stykow z system QO ‘ system C!o .
flrmy_ _ internetowy. okreslenia. internetowy. okreslenia.
sponsorujgcej
badanie). Etap II: brak Etap II: brak
Zastosowano danych danych
schemat
randomizacji
centralnej.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie Badanie podwajnie Etap |: Badanie Etap |: Badanie
uczestnikow zaslepione. Niskie ryzyko podwdjnie  |Niskieryzyko|  podwdjnie | Niskie ryzyko
badania oraz Interwencje btedu zaslepione. btedu za$lepione. bledu
badaczy. Ocena badang i placebo Interwencije Interwencije
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powinna zosta¢

przeprowadzona
dla kazdego

gtéwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow

koncowych)

podawano w
identycznych
strzykawkach a
wszyscy chorzy
otrzymywali takg
sama liczbe iniekcji
w kazdej sesiji

badang oraz
placebo
podawano w
identycznych
strzykawkach a
wszyscy chorzy
otrzymywali takg
sama liczbe
iniekcji w kazdej
sesji;
Etap II: Badanie
podwajnie
zaslepione.
Leczenie
przydzielano za
pomoca systemu
umozliwiajgcego
interaktywng
obstuge osoby
dzwonigcej w celu
zachowania
zaslepienia.

badang oraz
placebo
podawano w
identycznych
strzykawkach a
wszyscy chorzy
otrzymywali takg
sama liczbe
iniekcji w kazdej
sesji.
Etap II: Badanie
podwadjnie
zaslepione.
Leczenie
przydzielano za
pomocg systemu
umozliwiajgcego
interaktywng
obstuge osoby
dzwonigcej w celu
zachowania
zaslepienia.

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktéw koncowyc

h (ang. detection bias)

Zaslepienie

oceny wynikow . .
badania. Ocena W badaniu Etggc:;rllli'uw Etggé;#i'uw
powinna zosta¢ zaslepieni byli Slepieni byli Slepieni byli
przeprowadzona chorzy, badacze - zasiepient byl L zasiepient byl L
dla kazdedo s on'sor oraz ' | Niskie ryzyko |chorzy, badacze, |Niskie ryzyko|chorzy, badacze, | Niskie ryzyko
gléwneg% ppersonel btedu sponsor oraz btedu sponsor oraz btedu
punktu przeprowadzajgcy personel . personel .
koficowego (lub badanie przeprowadzajacy| przeprowadzajacy|
Klasy punktow ’ badanie. badanie.
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepetne dane
natemat
wynikéw (np.
brak informac;ji
o tym, ze
Wsiyks;%/cczf;ﬁrzy Utrata chorych z Etap | i Il: Utrata Etap | Il: Utrata
badanie). Ocena badania zostata Niskie ryzyko choryggszt;;gdanla Niskie ryzyko chowggsztat;gdanla Niskie ryzyko
powinna zostaé szczego6towo btedu szczeqclowo btedu szczeqolowo btedu
przeprowadzona przedstawiona. d gorc d goic
dla kazdego przedstawiona. przedstawiona.
gtéwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie Etap | i ll: Nie Etap Ii Il: Nie
zidentyf kowano zidentyfikowano zidentyf kowano
na zadnego punktu . zadnego punktu . . zadnego punktu | . .
ra‘i’vc}::)tlgvv:azrﬁe koncowego, dla N'Skt')? Lyjyko koncowego, dla N'Skt':f :jyuzyko koncowego, dla N'Skt')f :jyuzyko
P ktérego nie ? ktorego nie © ktérego nie ¢
przedstawiono by przedstawiono by przedstawiono by
wyn kéw. wynikow. wyn kéw.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrodta Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
btedow Brak btedu Brak btedu Brak btedu
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OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

Biorac pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia analizy:

cze$¢ wynikéw badania Kimball 2012 i badan PIONEER | i PIONEER Il nie zostata opublikowana
w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono uzupetniajgce dane
pochodzgce z dokumentu EMA 2015;

w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan klinicznych dla
adalimumabu stosowanego w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u miodziezy od 12 r.z. W badaniach
analizowanych w ramach raportu uczestniczyli jedynie chorzy od 18 r.z. Zgodnie z tre$cig ChPL
Humira® skutecznos¢ adalimumabu w leczeniu HS u chorych w wieku mfodziericzym przewiduje
sie na podstawie wykazanej skuteczno$ci i zaleznosci miedzy ekspozycjg na adalimumab
i odpowiedzig na leczenie u dorostych chorych z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg
choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo podobne do stwierdzonych u dorostych przy
tych samym poziomie ekspozycji. Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki adalimumabu
w populacji mfodziezy z HS okreSlono na podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu
stosowanego w podobnych lub czesciej podawanych dawkach w réznych wskazaniach zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy. Nalezy takze podkreslic, iz w raporcie uwzgledniono dane
z dokumentu EMA 2016, dotyczgcego oceny zasadno$ci rozszerzenia wskazania dla leku Humira®
stosowanego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, o populacje mftodziezy od 12
roku zycia;

cze$¢ danych z badan wigczonych do analizy odczytano z wykresdw, co wigze sie z ryzykiem
niepewnosci odno$nie wiarygodnosci tych danych;

dla czesci wynikéw nie byto mozliwe samodzielnie obliczenie przedziatéw ufnosci i istotno$é
statystyczng dla réznic miedzy grupami okre$lono na podstawie danych przedstawionych przez
autoréw publikacji;

czes$¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wtgczonych do analizy
w ramach analizy post-hoc;

dla czesci wynikéw przedstawiono analizy w podgrupach chorych. Czes¢ podgrup byta mato liczna,
W zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup obarczone sg ryzykiem niepewnoSci;

w badaniu Kimball 2012 uczestniczyt rowniez niewielki odsetek chorych, u ktérych wystepowat
| stopien nasilenia choroby w skali Hurley (HS o tagodnym stopniu nasilenia);

nie odnaleziono badarn obserwacyjnych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie
skutecznoSci praktycznej | bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem wybranego
komparatora w populacji docelowej (dla ADA odnaleziono jedynie badanie obserwacyjne,
jednoramienne);

w publikacji Zouboulis 2019 przedstawiono dane jedynie dla badanej interwencji tj. dla chorych
stosujgcych ADA (w dawce 40 mg co tydzieni)) + BSC w badaniu PIONEER I lub PIONEER Il (do 36
tyg.) a nastepnie w fazie przedtuzonej tych badan tj. jednoramiennym, otwartym badaniu PIONEER
OLE (brak jest danych dtugookresowych dla komparatora). W badaniu PIONEER OLE nie
zastosowano zaslepienia chorych i badaczy (badanie jednoramienne, otwarte);

z Il fazy badan PIONEER | i PIONEER I, w raporcie uwzgledniono jedynie dane dla chorych
kontynuujgcych stosowanie ADA (w dawce 40 mg co tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie oraz
chorych kontynuujgcy stosowanie PLC+BSC w badaniu PIONEER Il. Dane dla chorych
kontynuujgcych stosowanie PLC+BSC przedstawiono w niniejszym raporcie jedynie w charakterze
pogladowym — odstgpiono od wykonywania obliczen dla istotnosci statystycznej réznic miedzy
grupg kontynuujgcg stosowanie PLC+BSC a grupg kontynuujgcg otrzymywanie ADA+BSC z uwagi
na powtérng randomizacje chorych do grup w Il okresie badania PIONEER Il oraz zbyt duzg réznice
w liczebno$ci grup (151 vs 51 chorych);

zgodnie z treScig projektu Programu lekowego leczenie ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L 73.2), adalimumab moze by¢
stosowany u chorych u ktorych stwierdzono obecno$c czynnego ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotow potowych definiowane jako 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
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Il stopniu Hurley) lub nasilenie choroby w skali IHS-4° 24, z niewystarczajacg odpowiedzig na
leczenie uktadowe (w tym nieskuteczna ciggta antybiotykoterapia przez co najmniej 90 dni lub ciggta
terapia retinoidami przez co najmniej 6 miesiecy). W badaniu Kimball 2012 uczestniczyli chorzy na
ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
(co najmniej umiarkowany stopien nasilenia choroby w skali HS-PGA), wystepujgce w co najmniej
2 obszarach anatomicznych, wykazujgcy brak odpowiedzi Iub nietolerancje leczenia
z zastosowaniem antybiotykow podawanych doustnie. W badaniu nie podano szczegbfowych
informacji czy terapia antybiotykami u chorych uczestniczgcych w badaniu trwata co najmniej 90
dni, a u niewielkiego odsetka chorych wystepowata choroba o | stopniu nasilenia w skali Hurley
(choroba o fagodnym stopniu nasilenia). Nalezy jednak podkresli¢, iz w raporcie uwzgledniono dla
badania Kimball 2012 takze wyniki z publikacji Kimball 2016a, w ktorej przedstawiono analize post-
hoc dla subpopulacji chorych z badania Kimball 2012, u ktérych AN 23 i liczba sgczgcych sie przetok
<20 oraz wyniki z dokumentu EMA 2015 dla populacji mITT tj. chorych, u ktérych catkowita liczba
ropni i guzkéw zapalnych wynosita 23, liczba sgczgcych sie przetok wynosita <20 a stopien nasilenia
HS w skali Hurley wynosit Il lub I1]).

OGRANICZENIA ZIDENTYFIKOWANE PRZEZ AOTMIT

e Zgodnie z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego, do leczenia adalimumabem
kwalifikujg sie pacjenci od 12 r.z., jednakze wnioskodawca nie przedstawit badan potwierdzajgcych
skuteczno$¢ stosowania wnioskowanej technologii w tej populacji. W badaniach analizowanych
w ramach raportu uczestniczyli jedynie chorzy od 18 r.z. (Srednia wieku pacjentéw w badaniu
wynosita 35-38 lat). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zasadnos$¢ rozszerzenia wskazania dla leku
Humira stosowanego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, o populacje mtodziezy
od 12 roku zycia, zostata zaakceptowana przez EMA. Informacje dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania adalimumabu w populacji mtodziezy od 12 r.z. przedstawiono
w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

e Stopien zaawansowania choroby w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy okreslano w skali Hurley, natomiast w kryteriach wtgczenia i monitorowania
programu lekowego uwzgledniono réwniez ocene stopnia nasilenia choroby w skali IHS-4 (wynik
24 oznaczajgcy umiarkowany lub ciezki stopien nasilenia).

e Do badania wigczano tylko pacjentéw nieleczonych wczesniej adalimumabem (lub innym lekiem
z grupy anty-TNF), natomiast w uzgodnionym programie lekowym istnieje mozliwos¢ ponownej
kwalifikacji pacjentéw do leczenia.

e W dokumencie NICE 2016 zwrécono uwage, ze wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia
adalimumabem byly korzystniejsze w badaniu PIONEER Il niz w PIONEER I. Komitet NICE jako
potencjalne przyczyny tego faktu wskazat, iz pacjenci kwalifikowani do badania PIONEER II mieli
mniej zaawansowane objawy chorobowe niz pacjenci wigczani do badania PIONEER I, a takze
dozwolone byto stosowanie antybiotykoterapii w trakcie badania (w badaniu badania PIONEER |
stosowanie antybiotykdw w trakcie obserwaciji nie byto dozwolone).

e W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania ADA w dawce 40 mg co tydz. w leczeniu podtrzymujgcym, jednakze
brak jest danych dotyczacych stosowania adalimumabu w schemacie 80 mg co 2 tydz.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego komparatora
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym (np. wystapienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) obliczano parametr wzgledny
iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub

% ang. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System — migdzynarodowy system oceny nasilenia ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
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ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio).
Do poréwnan parametréw ciggtych (np. czas trwania odpowiedzi na leczenie) wykorzystywano wskaznik
réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD.
Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD
zawierat wartos¢ 0 (zero).

Bfgd standardowy roznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bledéw
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano,
gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btgd
standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie
powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95%
dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

W  przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktoére nie byly zwigzane
Z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych. Istotne réznice
w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki I> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikéw stwierdzano, gdy warto$¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku
metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W AWA przedstawiono wyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu PIONEER |
i PIONEER I, ktérym byta ocena wystepowania odpowiedzi na leczenie HiSCR, a takze wyniki zwigzane
z jakoscig zycia leczonych pacjentéw. Wyniki badania Kimball 2012 odnoszace sie do odpowiedzi
HISCR przedstawiono na podstawie analizy post-hoc z dodatkowych publikacjach do badania.

W materiatach wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki dla dodatkowych punktéw koncowych:
odpowiedz kliniczna oceniana w skali HS-PGA, ocena guzkéw zapalnych, ropni oraz sgczacych sie
przetok; zaostrzenie objawow choroby, wynik w skali Hurley, wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa,
nasilenie boélu, produktywnos$¢ w pracy, wynik wedtug kwestionariusza PHQ-9, wynik w skali HAD,
zadowolenie z leczenia, stosowanie terapii ratunkowych, stezenie CRP.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Odpowiedz HiSCR

Odpowiedz HiSCR w badaniach klinicznych definiowano jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej
liczby ropni i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku zwigekszenia liczby ropni oraz braku
zwiekszenia liczby sgczacych sie przetok wzgledem wartosci poczatkowych.

> Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR w 12 - 16 tygodniu

W przypadku metaanalizy wynikoéw w ogdlnej populacji chorych w badaniu PIONEER | i PIONEER I
wykazano, iz odpowiedz HiISCR w czasie 12 tygodni leczenia wystepowata czesciej w grupie stosujgcej
ADA+BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC. Rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
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na korzysc¢ grupy badanej. Podobne wyniki wykazano takze w przypadku analizy w podgrupach chorych
— dla wiekszosci analizowanych podgrup odpowiedz HiSCR odnotowano istotnie statystycznie czesciej
ws$rod chorych stosujgcych ADA+BSC niz w przypadku chorych otrzymujgcych interwencje kontrolna.

W badaniu Kimball 2012 czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR oceniano w ramach analizy post-
hoc. Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2015, w przypadku ogdlnej populacji mITT
(populacja zblizona do populacji analizowanej w badaniach Il fazy, tj. pacjenci, u ktérych catkowita
liczba ropni i guzkéw zapalnych wynosita 23, liczba sgczacych sie przetok wynosita <20 a stopien
nasilenia HS w skali Hurley wynosit Il lub 1), odpowiedz HiISCR w 12 tygodniu odnotowano czesciej
ws$rdd chorych stosujgcych ADA+BSC niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji. Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
stosujgcej ADA wykazano takze w przypadku analizy dla wiekszo$¢ rozpatrywanych podgrup. Wyjatek
stanowita podgrupa chorych z populacji mITT, u ktérych wystepowat Il stopien nasilenia w skali Hurley
i chorych z AN 23, liczba sgczacych sie przetok <20, u ktérych wystepowat | i Ill stopien nasilenia w skali
Hurley, dla ktérych nie wykazano réznic istotnych statystycznie.
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Tabela 16. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR

Badanie (publikacja) OBS Podgrupa o) N o ) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Odpowiedz HiSCR
Metaanaliza badan . . . .
PIONEER | i PIONEER I 12 tyg. Ogotem 160 (50,6) 316 | 85(26,8) | 317 2,79 (1,54; 5,04) 0,24 (0,08; 0,39) 5(3; 13) TAK
Metaanaliza badan . o B . . .
PIONEER | i PIONEER Il 12 tyg. Il stopien nasilenia w skali Hurley 90 (53,6) 168 | 57 (33,3) 171 2,34 (1,50; 3,64) 0,20 (0,105 0,31) 5 (4; 10) TAK
Metaanaliza badan L I " . . .
PIONEER |i PIONEER I 12 tyg. Il stopien nasilenia w skali Hurley 70 (47,3) 148 | 28(19,2) 146 3,70 (1,46; 9,40) 0,28 (0,07; 0,48) 4 (3; 15) TAK
Stosowanie antybiotykéw na
. 20 (64,5) 31 7(21,9) 32 6,49 (2,13; 19,81) 0,43 (0,21; 0,65) 3(2;5) TAK
PIONEER Il 12t poczatku badania
(Kimball 2016b) - Antybiotyki niestosowane na
poczatku badania 76 (57,6) 132 | 38(29,0) | 131 3,32 (1,99; 5,54) 0,29 (0,17; 0,40) 4(3;6) TAK
Ogotem 22 (61,1) 36 6 (16,2) 37 8,12 (2,70; 24,43) 0,45 (0,25; 0,65) 3(2;4) TAK
. . Il stopien nasilenia
Kimball 2012 Populacja . 17 (68,0) 25 4 (16,7) 24 10,63 (2,72; 41,53) 0,51 (0,28; 0,75) 2(2;4) TAK
(EMA 2015) 12 tyg. mITT** w skali Hurley
lll stopien nasilenia | g ;5 5 11 | 2@154) | 13 | 458(0,67;31,20) | 0,30 (-0,05; 0,65) n/d NIE
w skali Hurley
12 tyg. 26 (59,1) 44 7 (16,3) 43 7,43 (2,71; 20,36) 0,43 (0,25; 0,61) 3(2;4) TAK
Ogotem
24 (54,5) 44 | 11(256) | 43 3,49 (1,41; 8,64) 0,29 (0,09; 0,49) 4(3;12) TAK
. | stopien nasilenia . 0,0000
Kimball 2012 AN 23, lezba | w skali Hurley 4(50,0) 8 | 3000 | 6 | 100(0,12:831) (-0,53; 0,53) nd NIE
(Kimball 2016a) 16t aczacyeh Si¢ ——
Y9- | przetok <20 | il stopien nasilenia | ;g (72,0 25 | 7292 | 24 | 6,24(1,81;21,57) 0,43 (0,18; 0,68) 3(2; 6) TAK
w skali Hurley ’ ’ ’ e ’ R ’
11l stopien nasilenia . i
w skali Hurley 2(18,2) 11 1(7,7) 13 2,67 (0,21; 34,20) 0,10 (-0,17; 0,37) n/d NIE

**analiza post-hoc dla populacji mITT (ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT) tj. chorych, u ktérych catkowita liczba ropni i guzkéw zapalnych wynosita
=3, liczba saczacych sie przetok wynosita <20 a stopieh nasilenia HS w skali Hurley wynosit Il lub 11l — populacja zblizona do populacji analizowanej w badaniach 11l fazy

AN - ang. abscess and inflammatory nodule count — liczba ropni i guzkéw zapalnych

10 okres obserwaciji
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» Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HISCR do 36 tygodnia

Odpowiedz HISCR w 24 tygodniu w badaniu PIONEER | utrzymywata si¢ u 43,8% pacjentow
stosujgcych ADA, natomiast w badaniu PIONEER Il odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie u 43,1%
w grupie ADA oraz 15,9% pacjentéw w grupie placebo.

Wedtug danych przedstawionych ramach analizy post-hoc w publikacji EMA 2015, po 36 tygodniach
terapii ADA + BSC odpowiedz HiSCR wystapita u 43,4% w populacji ogdlnej badania oraz u 78%
chorych, ktérzy po 12 tygodniach terapii w badaniu PIONEER | i PIONEER Il uzyskali odpowiedz
czesciowy (tj. redukcje AN 225%).

Tabela 17. Czestosé wystepowania odpowiedzi HISCR

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
; PLC+BSC>PLC+BSC
Bad_anlg OBS Podgrupa ->ADA (40 mg/tydz.) + BSC
(publikacja)
n (%) N n (%) N
Uzyskanie HISCR
Ogédtem 21 (43,8) 48 n/d n/d
PIONEER | Chorzy, ktérz’i;?’s"a" HISCRPo | 11 (52,4 21 nid n/d
(Kimball 2016b) Yo
Chorzy, ktérzy nie uzyskali HISCR
24 tyg. D0 12 tyg. 10 (37,0) 27 n/d n/d
(12-36
tydz.) Ogotem 22 (43,1) 51 24 (15,9) 151
PIONEER I Chorzy, kt"’rzylgfys"a" HISCRPo | 14 45,2) 31 b/d bid
(Kimball 2016b) Yo
Chorzy, ktérzy nie uzyskali HISCR
po 12 tyg. 8 (40,0) 20 b/d b/d
Ogodtem 43 (43,4) 99 b/d b/d
Chorzy, ktérzy uzyskali HISCR po 25 (48,1) 52 b/d b/d
12 tyg. :
PIONEER | i Chorzy, ktérzy nie uzyskali HISCR
PIONEER Il 36 tyg. po 12 tyg. 18 (38,3) 47 b/d b/d
EMA 2015
( ) Chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz
czesciowa (redukcje AN 225%) po b/d (78) b/d b/d b/d
12 tyg.*
Chorzy, ktérzy uzyskali HISCR i
odpowiedz czesciowg (redukcje 39 (55,7) 70 b/d b/d
AN 225%) po 12 tyg.*

*analiza post-hoc
AN - ang. abscess and inflammatory nodule count — liczba ropni i guzkéw zapalnych

» Czas do wystgpienia odpowiedzi HISCR

W badaniu Kimball 2012 czas do wystgpienia odpowiedzi HISCR w podgrupie chorych u ktérych
u ktorych catkowita liczba ropni i guzkéw zapalnych wynosita 23 i liczba sgczacych sie przetok <20, byt krotszy
w grupie badanej niz kontrolnej i wynosit odpowiednio 29 i 113 dni, a réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. W przypadku analizy w podgrupie chorych u ktérych AN
wynosita 23 i liczba sgczgcych sie przetok <20, w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby w skali Hurley,
réwniez wykazano, iz czas do wystgpienia odpowiedzi HiSCR byt krétszy w grupie stosujgcej ADA niz
w grupie kontrolnej, ale roznica miedzy grupami byia istotna statystycznie jedynie w przypadku chorych
z I/l stopniem nasilenia choroby w skali Hurley.
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Tabela 18. Czas do wystgpienia odpowiedzi HISCR

Badanie Pod di IS*
(publikacja) odgrupa Mediana N Mediana N me:) ian
(zakres) (zakres) (95% CI)
Czas do wystgpienia odpowiedzi HiSCR [dni]
113
Ogotem (172,959) 44 (57: nie a3 | 4y | A
' osiggnieto) =L,
Kimball 2012 Ag' if (':'C;?a I/l stopien 29 112 TAK
(Kimball sia razgtok nasilenia choroby (15; 55) 33 (57; nie 30 -83 (b/d) -0.0002
2016a) ¢ 220 w skali Hurley ’ osiggnieto) =L,
Il stopien 84 Nie osiggnieto NIE
nasilenia choroby (17; nie 11 (29; nie 13 n/o =0 2452
w skali Hurley osiggnieto) osiggnieto) =L,

*na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw publikaciji
AN - ang. abscess and inflammatory nodule count — liczba ropni i guzkéw zapalnych

» Czas trwania odpowiedzi HiSCR

W badaniu PIONEER | i PIONEER Il (analiza zintegrowana) sredni czas trwania odpowiedzi HiISCR
wynosit okoto 34 dni w grupie stosujgcej ADA+BSC oraz okoto 17 dni w grupie kontrolnej. Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwenciji.

Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi HISCR

: ADA+BSC PLC+BSC
Badgnlg Podgrupa = = I\JID IS*
(publikacia) $rednia (SD) N $rednia(SD) | N | (95%CI)
Czas trwania odpowiedzi HiSCR [dni]

PIONEER I i

PIONEER I Chorzy, u ktérych TAK
(Giamarellos- wystgpita odpowiedz 34,2 (b/d) 160 16,8 (b/d) 85 17,4 (b/d) <0.001
Bourboulis HISCR p<0

2017)

*na podstawie p-warto$ci podanej przez autoréw publikaciji

Jakosé¢ zycia

> Zmiana wyniku w skali DLQI
W badaniu PIONEER | oraz badaniu PIONEER Il wykazano, iz $rednia poprawa wyniku w skali DLQI
po 12 tygodniach terapii w poréwnaniu z wynikiem poczgtkowym byfa istotnie statystycznie wieksza

w grupie badanej niz kontrolnej zaréwno w przypadku oceny prowadzonej indywidualnie dla kazdego
z badan jak i w przypadku analizy zintegrowanej wynikéw obu badan.

W badaniu Kimball 2012 $rednia poprawa wyniku w skali DLQI po 16 tygodniach terapii w poréwnaniu
z wynikiem poczgtkowym takze byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, a ro6znica miedzy grupami
byta istotna statystycznie.

Tabela 20. Zmiana wyniku w skali DLQI w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym

Badanie (publikacja) OBS = = 95% CI IS
$rednia(SD) | N | $rednia(SD) | N (95% CI)
Zmiana wyniku w skali DLQI w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym
PIONEER | . TAK
(Kimball 2016b)* 12 tyg. -5,4 (b/d) 150 -2,9 (b/d) 151 -2,5(-3,8; -1,1)*** p<0,001%+*

11 Skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) to zwalidowany kwestionariusz oceny, uzywany do
okreslania jakosci zycia zwigzanej z chorobami dermatologicznymi. Uposledzenie jakosci zycia ocenia sie w
zakresie od 0 (brak uposledzenia) do 30 punktéw. Obnizenie wyniku w skali DLQI oznacza poprawe.
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PIONEER II . TAK
(Kimball 2016b)* 12 tyg. -5,1 (b/d) 162 -2,3 (b/d) 159 -2,8 (-4,1; -1,5)** P<0,001 %

PIONEER I i
PIONEER II 12 tyg. -5,2 (6,89)" 312 -2,6 (6,87)" 310 -2,60 (-3,68; -1,52) TAK
(EMA 2015)*

-6,3 (6,43)" 51 -2,3 (6,43)" 51 -4,00 (-6,50; -1,50)™ TAK

Kimball 20127 16 tyg.
-6,0 (6,43)*" 51 -1,9 (6,43)* 51 -4,10** (-6,60; -1,60)™ TAK

*wyniki analizowane metodg LOCF

**odnotowano réznice w obliczeniach analitykéw oraz autoréw badania w odniesieniu do MD (-4,2 wedtug autoréw badania)
***na podstawie danych wskazanych w publ kacji

ASD obliczono na podstawie wartosci SE podanej w publ kac;ji

AMprzedziaty ufnosci liczone byty przez analitykdw oraz nie zawsze sg zbiezne z przedziatami ufnosci obliczonymi przez autoréw
badania, co moze wyn ka¢ z innej metody obliczen. O ile nie wskazano inaczej, obliczenia analitykéw oraz autoréw badania sg
spojne co do oceny istotnosci statystyczne

> 0golny stan zdrowia w skali EQ-5D i EQ-5D VAS?!?

W badaniu PIONEER Il wykonano ocene ogdlnego stanu zdrowia w skali EQ-5D. Po 12 tygodniach
terapii, zmiana ogoélnego stanu zdrowia w skali EQ-5D i zmiana ogodlnego stanu zdrowia w skali EQ-5D
VAS w poréwnaniu z wynikiem poczgtkowym byta w badaniu PIONEER Il istotnie statystycznie wieksza
wsrod chorych stosujgcych terapie ADA+BSC niz w grupie kontrolne;j.

Tabela 21. Zmiana ogdélnego stanu zdrowia w skali EQ-5D i EQ-5D VAS w poréwnaniu z wynikiem
poczatkowym

ADA+BSC PLC+BSC MD
Badanie (publikacja) OBS |S**
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cly**

Zmiana ogo6lnego stanu zdrowia w skali EQ-5D w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym*

PIONEER I 0,1 TAK
(Kimball 2016b) 12 tyg. 0,1 (b/d) 156 0,0 (b/d) 147 (©0:0.2) 0<0,01

Zmiana ogoélnego stanu zdrowia w skali EQ-5D VAS w poréwnaniu z wynikiem poczatkowym*

PIONEER Il
(Kimball 2016b)

*wyniki analizowane metodg LOCF
**na podstawie danych wskazanych w publikacji

8,7 TAK

12 tyg. 9,2 (b/d) 145 0,5 (b/d) 139 | 41133 | p<0,001

Diugookresowa ocena skutecznosci adalimumabu na podstawie publikacji Zouboulis 2019

W publikacji Zouboulis 2019 przedstawiono diugookresowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla
chorych stosujgcych ADA (w dawce 40 mg co tydzier) + BSC w badaniu PIONEER I lub PIONEER 11
(do 36 tyg.), a nastepnie w fazie przedtuzonej tych badan (=60 tyg.).

Wyniki z publikacji Zouboulis 2019 przedstawiono jedynie dla najdtuzszego (dla danego punktu
koncowego) dostepnego okresu obserwacji (168 tygodni) oraz dodatkowo dla okresu wynoszgcego
48 tygodni.

» Czestosc¢ wystepowania odpowiedzi HISCR

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Zouboulis 2019, po 24 tygodniach terapii ADA + BSC
w badaniach PIONEER | i PIONEER Il, odpowiedz HiSCR utrzymata sie odpowiednio u 43,8% i 43,1%
chorych. Po 48 tygodniach obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (w dawce 40
mg/tydz.) + BSC odpowiedZz HiSCR wystgpita u 58,0% chorych ogdtem oraz u 68,3% chorych
z podgrupy PRR. Dane dla 168 tygodni obserwacji takze wskazujg na utrzymywanie sie odpowiedzi
HiSCR u znacznego odsetka chorych stosujgcych ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC — w populacji
ogolnej odpowiedz odnotowano u 52,3% chorych, zas w podgrupie PRR u 57,1% chorych.

12 EQ-5D (ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire) — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia) stuzy do
oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (tj. mobilnosci, samoopieki, codziennych czynnosci, bolu lub dyskomfortu oraz
leku lub depresji). Wszystkim tym stanom przypisywana jest jedna z 3 mozliwych ocen (brak problemoéw, umiarkowane problemy,
bardzo duze problemy). Elementem kwestionariusza jest takze skala analogowa VAS, ktérej warto$ci mieszcza sie w zakresie od
0 (najgorszy mozliwy stan zdrowia) do 100 (najlepszy mozliwy stan zdrowia). Jak najwieksza ilo$¢ ocen ,brak probleméw” w skali
EQ-5D oznacza poprawe stanu zdrowia. Wysoki wynik podskali VAS oznacza poprawe stanu zdrowia.
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Tabela 22. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiISCR

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa
n (%) N
Odpowiedz HiSCR

Ogédtem 51 (58,0) 88

48 tyg.
PRR 43 (68,3) 63

Zouboulis 2019

Ogédtem 46 (52,3) 88

168 tyg.
PRR 36 (57,1) 63

PRR (ang. responders plus partial responders) — chorzy odpowiadajacy na leczenie oraz chorzy cze$ciowo
odpowiadajgcy na leczenie
» Poprawa wyniku w skali DLQI

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Zouboulis 2019, u chorych kontynuujgcych stosowanie
ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC po 48 i 72 tygodniach obserwacji, Srednia poprawa wyniku w skali
DLQI wzgledem wartosci poczatkowych wynosita odpowiednio 6,8 i 6,5 pkt.

Tabela 23. Poprawa wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa -
Srednia (SD) N
Poprawa wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych

Ogotem 6,8 (b/d) 87

48 tyg.
PRR 7,6 (b/d) 62

Zouboulis 2019*

Ogétem 6,5 (b/d) 87

72 tyg.
PRR 6,9 (b/d) 62

*wyniki analizowane metodg LOCF

PRR (ang. responders plus partial responders) — chorzy odpowiadajgcy na leczenie oraz chorzy czesciowo
odpowiadajgcy na leczenie

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

» Zgon

Zaréwno w czasie 12 tygodni terapii w badaniu PIONEER | i badaniu PIONEER Il jak i w czasie
16 tygodni leczenia w badaniu Kimball 2012, w grupie badanej i w grupie kontrolnej nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu.

Wséréd chorych kontynuujgcych stosowanie ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24
tygodnie (tgcznie 36 tygodni leczenia), nie odnotowano zadnego przypadku zgonu (w tym zgonu
z powodu zdarzen niepozgdanych). Réwniez w grupie kontynuujgcej stosowanie terapii PLC+BSC
w badaniu PIONEER Il zgon nie wystapit w czasie 36 tygodni terapii u zadnego chorego.

> Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowane w czasie leczenia do 12 lub 16 tygodnia

Zaréwno w czasie 12 tygodni terapii w badaniu PIONEER | i badaniu PIONEER Il jak i w czasie
16 tygodni leczenia w badaniu Kimball 2012, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano
ze zblizong czestoscia w grupie stosujgcej ADA+BSC oraz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC
(nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami). W ramach poszczegdlnych kategorii
ciezkich zdarzen niepozgdanych, w badaniach analizowanych w niniejszym raporcie poszczegéine
zdarzenia wystepowaty jedynie u pojedynczych chorych. Dla Zadnego z raportowanych w badaniach
PIONEER I, PIONEER Il i Kimball 2012 ciezkich zdarzeh niepozadanych, nie wykazano wystepowania
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupa badang, a kontrolna.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie leczenia

Badanie OBS Punkt Podgrupa ADA+BSC PLC+BSC OR RD IS
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzanie niepozadane
PIONEER | 0.0001
(Kimball 2(13) | 153 [ 2(13) | 152 | 0.99(0.147.14) | (703005 |NE
2016b) 03; 0,
PIONEER Il .
(Kimball 3(18)| 163 | 6(7) | 163 | 049 (0.12:200) | TVERC e
2016b) ’
PIONEER i | 12
PIONEER Il | tyg. PUS
(Giamarellos- Ciezkie | O9dtem [6(19)| 316 | o | 315 | 053020146 | O | NiE
Bourboulis zdarzanie ’ ’
2017) niepozadane
Metaanaliza ogétem
badan _ -0,01 (-0,03;
PIONERR [ 5(1,6) | 316 | 8(25) | 315 | 0,62 (0,20; 1,91) oon | NE
PIONEER Il
Kimball 2012 478)| 51 |2(39) | 51 [2090(03611,93) | 2% (1‘3?)’05; NIE
16 :
Kimball 2012 | tyg. 0,03 (-0,06:
(Gottlieb Kobiety |2(5.6)| 36 | 1(28) | 36 |206(0.18,2377)| *O0 L0 | NE
2016)0 ’

> Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowane w czasie leczenia do 36 tygodnia

CieZkie zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano u 1 (2,1%) i 2 (3,9%) chorych kontynuujgcych
stosowanie terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie odpowiednio w badaniu
PIONEER | i w badaniu PIONEER Il. W przypadku chorych kontynuujacych stosowanie PLC+BSC w
badaniu PIONEER II, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 7 (4,6%) chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem
odnotowano u 2 (2,0%) kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC w badaniach
PIONEER I i PIONEER Il (analiza zintegrowana).

W ramach poszczegolnych kategorii ciezkich zdarzeh niepozadanych, u chorych kontynuujacych
stosowanie terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie w badaniu PIONEER | lub w
badaniu PIONEER I, odnotowano po 1 przypadku zakazenia (w tym prawdopodobnie zwigzanego ze
stosowanym leczeniem), zapalenia ptuc i wysypki. W przypadku chorych kontynuujgcych terapie
PLC+BSC odnotowano zas 2 przypadki zakazenia i po 1 przypadku zakazenia bakterig Clostridium
difficile, indukowanego poronienia, depresiji, proby samobodjczej, migotania przedsionkéw, zapalenia
wyrostka robaczkowego, kolki nerkowej i krwiaka wewnatrz jamy brzuszne;j.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
; PLC+BSC->PLC+BSC
( Eﬁﬂﬁgé?a) OBS Punkt koricowy —>ADA (40 mg/tydz.) + BSC
P ) n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzanie niepozadane
PIONEER |
(Kimball 2016b) 1@ 48 nd n/d
Ciezkie zdarzanie niepozgdane
PIONEER I .
(Kimball 2016b) ogoétem 2 (3,9 51 7 (4,6) 151
36tyg. 3(3,0) 99 b/d b/d
E’IIC()),;\‘IEEEE II Ii Ciezkie zdarzenie niepozgdane
co najmniej prawdopodobnie
(EMA 2015) zwigzane ze stosowanym 2oy 99 b/d b/d
leczeniem
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» Zdarzenia niepozadane odnotowane w czasie leczenia do 12 tygodnia

W badaniu PIONEER | oraz w badaniu PIONEER Il zdarzenia niepozgdane odnotowane w czasie
leczenia ogdtem wystepowaly u nieznacznie mniejszego odsetka chorych w grupie badanej niz
kontrolnej. Réznica miedzy grupami w przypadku analizy prowadzonej indywidualnie dla
poszczegdinych badan oraz metaanalizy wynikow obu badah nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem. Wedtug
zintegrowanych danych dla obu badan, przedstawionych w publikacji Giamarellos-Bourboulis 2017,
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie
stosujgcej ADA+BSC niz w przypadku grupy kontrolnej.

W przypadku badania Kimball 2012 zaréwno w populacji ogoélnej jak i w podgrupie kobiet nie
odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogotem

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie leczenia

Badanie ADA+BSC PLC+BSC . - NNT
; - OBS Podgrupa 95% IS
(publikacja) arup oem | w | oes | (95% Cl) (95% Cl) (CI)O
Zdarzenia niepozadane odnotowane w czasie leczenia ogétem
PIONEER | 89 _ -0,08 (-0,19;
(Kimball 2016b) 77 (50,3) | 153 (58.6) 152 | 0,72 (0,46; 1,13) 0.03) nid | NIE
PIONEER II 103 , -0,06 (-0,17;
(Kimball 2016b) 93 (57,1) | 163 (63.2) 163 | 0,77 (0,50; 1,21) 0.04) nid | NIE
PIONEER I i 1
PIONEER II
. 203 _ -0,09 (-0,16; - | 12 (7;
Giamarellos- | Y9- \ 175 (55,4) | 316 317 (0,70 (0,51; 0,96 TAK
(Glamarellos Ogétem (55.4) (64.,0) ( )| 0,0) 100)
2017)
Metaanaliza .
badan PIONEER 170 (53.8) | 316 (éf%) 315 | 0,75 (0,54; 1,02) ‘O’Ogé'l(;'ls’ nd | NIE
Ii PIONEER Il ' '
. 30 , 0,12 (-0,07;
Kimball 2012 16 36 (70,6) | 51 8.9 | 5 1,68 (0,74; 3,82) 0.30) nid | NIE
Kimball 2012 | Y9- . 21 , 0,17 (-0,05;
(Gottlieb 2016)" Kobiety 27 (75,0) | 36 (58.3) 36 | 2,14 (0,79; 5,85) 0.38) nid | NIE

*zapalenie ptuc
Azapalenie weztéw chtonnych i ostry zawat migsnia sercowego

» Zdarzenia niepozadane odnotowane w czasie leczenia do 36 tygodnia

Zdarzenia niepozadane ogoétem odnotowano u 28 (58,3%) i 29 (56,9%) chorych kontynuujgcych
stosowanie terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie odpowiednio w badaniu
PIONEER 1 i w badaniu PIONEER Il. W przypadku chorych kontynuujgcych stosowanie PLC+BSC w
badaniu PIONEER II, zdarzenia niepozgadane wystgpity u 68 (45,0%) chorych.

Zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem i zdarzania
niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia odnotowano odpowiednio u 25 (25,3%) i 4 (4,0%) chorych
kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC w badaniach PIONEER | i PIONEER |I
(analiza zintegrowana).

W ramach poszczegélnych kategorii zdarzen niepozgdanych, u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie w badaniu PIONEER | lub w badaniu
PIONEER I, najczesciej wystepowaty zakazenie (fgcznie 32,3% chorych), bél gltowy (fgcznie 7,1%
chorych), zapalenie nosogardzieli (tacznie 6,1% chorych), zakazenie goérnych drég oddechowych
(tacznie 5,1% chorych) i zaostrzenie HS (tgcznie 5,1% chorych). Pozostate raportowane w badaniach
zdarzenia niepozadane wystepowaty nie czesciej niz u 4,0% chorych.
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Tabela 27. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie leczenia

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
; PLC+BSC>PLC+BSC
Badanie - =>ADA (40 mg/tydz.) + BSC
(publikacja) OBS Punkt konncowy
n (%) N n (%) N
Zdarzanie niepozadane
PIONEER |
(Kimball 2016b) 28 (58,3) 48 n/d n/d
Zdarzanie niepozgdane
PIONEER I .
(Kimball 2016b) ogétem 29 (56,9) 51 68 (45,0) 151
59 (59,6) 99 b/d b/d
36 tyg. ie ni 5
" | Gieskim sopnis racionia | 440 9 brd bid
PIONEER I i A
PIONEER II Zdarzenie niepozadane
(EMA 2015) co najmniej
prawdopodobnie 25 (25,3) 99 b/d b/d
zwigzane ze stosowanym
leczeniem

*zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
**zapalenie jamy ustnej i gardta, zapalenie ucha zew. i zapalenie ptuc

Diugookresowa ocena bezpieczenstwa adalimumabu na podstawie publikacji Zouboulis 2019

» Zgon

W czasie 168 tygodni obserwaciji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych kontynuujgcych
stosowanie terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC.

» Zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie)

W czasie 168 tygodni obserwacji, u chorych kontynuujgcych stosowanie terapii ADA (w dawce
40 mg/tydz.) + BSC, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 12 (13,6%) chorych (w tym ciezkie
zakazenia wystgpity u 3 chorych). Zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano zas$ u 76 (86,4%)
chorych, przy czym najczesciej wystepowaty u chorych zakazenia (71,6% chorych), zaostrzenie HS
(23,9% chorych), zakazenie gérnych drég oddechowych i bol gtowy (po 19,3% chorych), zapalenie
nosogardzieli (18,2% chorych). Pozostate raportowane w publikacji Zouboulis 2019 zdarzenia
odnotowano z czestoscig nie wiekszg niz 15% chorych.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich)

ADA (40 mg/tydz.) + BSC
Badanie (publikacja) OBS Punk koncowy Podgrupa
n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia niepozadane Ogdtem 12 (13,6) 88
168 ogotem PRR 9 (14,3) 63
Zouboulis 2019 t
Y9 Ogotem 3 (3,4) 88
Ciezkie zakazenia
PRR 2 (3,2)** 63
Zdarzenia niepozadane
Zouboulis 2019 ¢ Zdarzenia niepozgdane ogotem
Yo PRR 55 (87,3) 63

*w tym zapalenie ptuc (n = 2) i zapalenie tkanki tagcznej w prawej nodze (n = 1)
**w tym zapalenie ptuc (n = 1) i zapalenie tkanki tgcznej w prawej nodze (n = 1)
M przypadek zapalenia ptuc byt prawdopodobnie zwigzany z leczeniem
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania adalimumabu w populacji mtodziezy od 12 r.z.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan klinicznych
dla adalimumabu stosowanego w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u miodziezy od 12 r.z. W badaniach analizowanych
w ramach raportu uczestniczyli jedynie chorzy od 18 r.z. Zgodnie z tre$cig ChPL Humira, skutecznosé¢
adalimumabu w leczeniu HS u chorych w wieku miodzienczym przewiduje sie na podstawie wykazanej
skuteczno$ci i zalezno$ci miedzy ekspozycjg na adalimumab i odpowiedzig na leczenie u dorostych
chorych z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie leku
sg zasadniczo podobne do stwierdzonych u dorostych przy tych samym poziomie ekspozyciji.
Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki adalimumabu w populacji mtodziezy z HS okreslono na
podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego w podobnych lub czesciej podawanych
dawkach w réznych wskazaniach zaréwno u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy [ChPL Humiral.

W wyniku przeszukiwania strony EMA odnaleziono dokument z 2016 roku dotyczgcy oceny zasadnosci
rozszerzenia wskazania dla leku Humira, stosowanego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, o populacje mtodziezy od 12 roku zycia [EMA 2016].

Jak wskazano w dokumencie EMA, ustalono, iz zastosowanie ADA w dawce 80 mg w tygodniu 0.,
a nastepnie poczgwszy od 1. tygodnia w dawce 40 mg co drugi tydzien jest wiasciwe w celu osiggniecia
podobnego stezenia ADA u miodziezy z HS w zblizonych ramach czasowych do obserwowanych u oséb
dorostych z HS, szczegdlnie w przypadku oceny we wczesniejszych punktach czasowych.
Proponowana dawka indukcyjna ADA u miodziezy jest wsparta danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa
ADA u dzieci od 6 r.z chorych na chorobe Crohna. Proponowane dawkowanie ma tez na celu unikniecie
ryzyka przedawkowania ADA w tej populaciji.

W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano, ze profil bezpieczenstwa ADA w leczeniu HS nie rézni
sie od obserwowanego dla innych wskazan, z wyjagtkiem czestszego raportowania HS jako zdarzenia
niepozgdanego. Profil bezpieczenstwa ADA jest dobrze ustalony w oparciu o liczne badania kliniczne
i dane otrzymane po wprowadzeniu leku do obrotu. Jak podkreslono w dokumencie EMA, lek Humira®
moze byé stosowany juz od 2 r.z., wiec istnieje doswiadczenie w stosowaniu ADA u miodziezy.
Wskazano takze iz wnioskowana populacja (12-17 r.z.) nie jest zbyt mtodg grupg, wiec nie oczekuje sie
by w zakresie bezpieczehstwa stosowania ADA rdznita sie ona znacznie wzgledem oso6b dorostych.
Profil bezpieczenstwa ADA w rozpatrywanym schemacie dawkowania w populacji mtodziezy z HS zostat
uznany za akceptowalny w opinii CHMP.

W opinii CHMP uznano, iz stosunek korzysci do zagrozen dla leku Humira w populacji chorych na HS
od 12 r.z. jest pozytywny. W zwigzku z powyzszym EMA wydata zgode na rozszerzenie wskazania dla
leku Humira.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira

zrodio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines’/human/EPAR/humira

(Wybrane) specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zakazenia

Pacjenci otrzymujgcy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszyC ryzyko rozwijania sie zakazen. Pacjentow nalezy wobec
tego poddawac doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym
gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem Humira. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac
nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/93



Humira (adalimumab) 0T.4331.38.2019

Leczenia produktem Humira nie wolno rozpoczyna¢ u pacjentdw z czynnym zakazeniem, w tym
z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentow
narazonych na gruzlice i pacjentow, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania na
gruzlice lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub
blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwigzane

z leczeniem produktem Humira (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira wystgpi nowe zakazenie nalezy poddaé
doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u pacjenta
wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Humira nalezy wstrzymac do czasu
opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznosé rozwazajgc uzycie produktu Humira
u pacjentéw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére mogg zwiekszaé
sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktorych wykryto antygen powierzchniowy HBV),
otrzymujgcych antagoniste TNF w tym produkt Humira, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu
B. W niektérych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira,
u pacjentéw nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia
watroby typu B.

Zaburzenia neurologiczne

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

U pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy wykonac¢
badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira oraz regularnie w trakcie
leczenia w celu oceny juz wystepujgcych lub rozwijajacych sie zaburzen demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira rzadko obserwowano
w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje
alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira.

Nowotwory ztoSliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wiecej
przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka u pacjentéw otrzymujgcych lek z grupy
antagonistéw TNF w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty
rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych
lekami z grupy antagonistéw TNF. Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow z diugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym,
co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyé mozliwosci ryzyka
wystgpienia chtoniakow, biataczki i innych nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem
z grupy antagonistéw TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrdd dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku
do 22 lat), ktérych leczono lekami z grupy antagonistéw TNF (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia),
w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektérych przypadkach powodujgce zgon. Okoto potowe
przypadkow stanowity chioniaki. W pozostatych przypadkach byly to rozmaite nowotwory ztosliwe,
w tym rzadkie nowotwory zto$liwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka
Tkomoérkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentdéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ
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chioniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore
z opisanych chioniakdéw T-komérkowych watrobowo-sledzionowych podczas stosowania produktu
Humira wystgpity u miodych dorostych pacjentéw leczonych réwnoczesnie azatiopryng lub
6merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazyé potencjalne ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i produktu Humira. Nie
mozna wykluczyé ryzyka rozwiniecia sie chioniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego
u pacjentow leczonych produktem Humira.

Wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci pacjentéw z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczycg leczonych w przesztosci metodg PUVA, nalezy poddac¢ badaniu
na obecnosc¢ raka skoéry niebedgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem
Humira. U pacjentéw leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, informowano réwniez
o czerniaku i raku z komorek Merkla.

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu — innego antagonisty TNF,
u pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
informowano o wiekszej liczbie nowotworéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw
leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byl
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko
wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzié, czy leczenie adalimumabem zwigksza
ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad,
pacjentdw z dlugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym
zapaleniem drdg zotciowych) lub pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesziosci, przed
leczeniem i przez caly okres choroby nalezy poddawac¢ w regularnych odstepach czasu badaniom
w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie
z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Humira zgtaszano zdarzenia
niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia
niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Humira
nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw
przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka,
wylewy podskdrne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazyé zaprzestanie leczenia produktem Humira
u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu
zapaleniu piluc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, ktérych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odno$nie wtdérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira.

Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni produktem Humira mogg jednoczesnie otrzymywacC szczepionki, z wyjgtkiem
szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
sie podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruZliczej, BCG) przez okres 5 miesiecy
od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca i zwiekszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow otrzymujgcych
produkt Humira informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca.
Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt Humira u pacjentéw z tagodng niewydolnos$cig serca
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(klasa I/l wg NYHA). Humira jest przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca
(patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac¢ leczenie produktem Humira u pacjentéw, u ktérych pojawity sie nowe
objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Humira moze powodowac¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze
by¢ wptyw dtlugookresowego leczenia produktem Humira na rozwoj choréb autoimmunologicznych. Jesli
po leczeniu produktem Humira u pacjenta wystgpig objawy wskazujgce na zespédt toczniopodobny
i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia
produktem Humira.

Réwnoczesne podawanie biologicznych DMARDs lub antagonistow TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczesnie
anakinre i etanercept, bedgcy innym antagonistg TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych
w poréwnaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozgdanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrag, podobne dziatanie toksyczne
moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie
zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg.

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

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Humira jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ diugi okres
pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem
Humira nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnoéci zakazenia oraz podjgc
odpowiednie postepowanie. Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u
pacjentow otrzymujgcych produkt Humira jest ograniczone.

Niedrozno$c¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywaé na obecnos¢ trwatego,
zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazujg, ze
produkt Humira nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem Humira pacjentow powyzej 65 rz.
(3,7%) byta wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz. (1,5%). Niektére z zakazen powodowaty zgon.
Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ryzyko
zakazenia.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt Humira badano u 9 506 pacjentéw w gtdéwnych, kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesiecy lub wiecej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw o krotkim i diugim przebiegu choroby, mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow
i zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych) oraz pacjenci z osiowg
spondyloartropatig (zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa i osiowg spondyloartropatig bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa),
luszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita,
luszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej
oka. W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato udziat 6 089 pacjentéw otrzymujgcych
produkt Humira oraz 3 801 pacjentéw otrzymujgcych placebo lub czynng substancje poréwnawczag
w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.
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Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w giéwnych badaniach
prowadzonych metodg podwajnie Slepej proby z udziatem grup kontrolnych wynosit 5,9% dla pacjentow
przyjmujacych produkt Humira i 5,4% dla pacjentéw z grup kontrolnych.

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

Informowano o ciezkich dziataniach niepozgdanych produktu Humira. Leki z grupy antagonistow TNF,
takie jak Humira, dziatajg na ukfad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywa¢ na mechanizmy
obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztoSliwym. W zwigzku ze
stosowaniem produktu Humira, informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu
zakazeniach (w tym posocznicy, zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotworach ztosliwych (w tym biataczce, chioniaku i chtoniaku
T-komoérkowym watrobowo-sledzionowym).

Informowano rowniez 0 ciezkich zaburzeniach hematologicznych, neurologicznych
i autoimmunologicznych. Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci
aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwowego oraz
zgtaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona.

Dzieci i mfodziez

Na ogot, typ i czestoS¢ wystepowania dziatah niepozgdanych u dzieci i mtodziezy byty podobne
do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli ponizej, dziatania niepozgdane uszeregowano
wg uktadow narzgdowych i czestosci wystepowania w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (= 1/10),
i czesto (= 1/100 do < 1/10)%2. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 29. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych adalimumabem

Czestos¢

Uktad/narzad .
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég
oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie czgsci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa
opryszczki)

Bardzo czesto

Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia
Zakazenia i zarazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit), zakazenia skoéry
pasozytnicze i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki tacznej, liszajec,
martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec), zakazenia ucha, zakazenia w
Czegsto obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszczki pospolitej,
opryszczka wargowa i zakazenia zgbow), zakazenia drég rodnych (w
tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég moczowych
(w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze,
zakazenia stawow

Nowotwory tagodne, zto$liwe i
nieokreslone (w tym torbiele i Czesto

polipy)

Rak skéry z wyjatkiem czerniaka (w tym rak podstawnokomaérkowy i rak
ptaskonabtonkowy), nowotwor fagodny

DR [ i ildEely Bardzo czesto Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$¢

chtonnego

Czesto Leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi
_Zaburzema_ Ukl Czesto Nadwrazliwos$¢, alergie (w tym alergia sezonowa)
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zwigkszenie stezenia lipidow

13 Nie przedstawiano dziatan niepozadanych wystepujacych: niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000) i czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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odzywiania Hipokaliemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidiowe
Czesto stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia,
odwodnienie
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bole gtowy
nerwowego Czesto Parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia
¢ nerwowego
DR e Czesto cI?lgegl;orszenle widzenia, zapalenie spojéwek, zapalenie powiek, obrzek
Zaburzenia ucha i btednika Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem goraca, krwiak

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki Czegsto Astma, dusznos¢, kaszel
piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo czesto Bole brzucha, nudnosci i wymioty

Zaburzenia zotadka i jelit Krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa
Czesto przetyku,
zespdt suchosci (w tym suchos¢ oczu i jamy ustnej)

Zaburzenia watroby i drog

26lciowych Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Bardzo czesto Wysypka (w tym zluszczajaca sie wysypka)

Zaburzenia skory i tkanki Pogorszenie sie lub wystapienie tuszczycy (fuszczyca krostkowa dioni i

podskorne; Czesto stdp), pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie skory (w tym
wyprysk), famliwo$¢ paznokci, nadmierne pocenie sie, tysienie, $wiad

Tl TR Bardzo czesto Boéle miesniowo-szkieletowe

migsniowoszkieletowe i tkanki Skurcze miesni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we

tacznej Czesto krwi)

Zaburzenia nerek i drég

Czesto Zaburzenia czynnos$ci nerek, krwiomocz
moczowych

Odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien w miejscu

Bardzo czesto wstrzykniecia)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto Bole w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka

Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w kierunku
autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Badania diagnostyczne Czesto

Urazy, zatrucia i powikfania po

zabiegach Czesto Zaburzenia gojenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci, u 12,9% pacjentéw leczonych
produktem Humira wystgpity odczyny w miejscu wstrzykniecia [rumien i (lub) $wiad, krwotok, bol lub
obrzek] w poréwnaniu do 7,2% pacjentéow otrzymujgcych placebo lub czynng substancje poréwnawczg.
Na ogét odczyny w miejscu wstrzykniecia nie wymagaty zaprzestania stosowania produktu leczniczego.

Zakazenia

W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci, wspotczynnik zakazen wynosit
1,51 na pacjentorok u pacjentéw leczonych produktem Humira oraz 1,46 na pacjentorok u pacjentéw
otrzymujgcych placebo lub czynng substancje poréwnawczg. Byly to przede wszystkim zapalenie
nosogardzieli, zakazenie goérnych drog oddechowych i zapalenie zatok. Wiekszos¢ pacjentéw
kontynuowata stosowanie produktu Humira po ustgpieniu zakazenia.
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Czesto$¢ wystepowania powaznych zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentéw leczonych
produktem Humira i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujgcych placebo lub czynng substancije
poréwnawczg.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych produktu Humira u dorostych i dzieci, zgtaszano
ciezkie zakazenia (w tym zakazenia prowadzace do zgonu, kitdére wystepowaty rzadko) tgcznie
z doniesieniami o gruzlicy (w tym gruzlicy proséwkowej i pozaptucnej) oraz o inwazyjnych zakazeniach
oportunistycznych (np. rozsiana lub pozaptucna histoplazmoza, blastomykoza, kokcydioidomykoza,
zakazenie Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza). Wiekszo$¢ przypadkéw gruzlicy pojawito
sie podczas pierwszych osmiu miesiecy leczenia i moze byé wyrazem zaostrzenia utajonego procesu
chorobowego.

Nowotwory ztoSliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W czasie kontrolowanych gtéwnych badan klinicznych produktu Humira trwajgcych co najmniej
12 tygodni u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw,
zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, osiowg spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
luszczycowym zapaleniem stawow, tuszczycg, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych,
chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i zapaleniem btony
naczyniowej oka, obserwowany wspotczynnik wystepowania (95% przedziat ufnosci) nowotwordéw
ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skoéry niebedacy czerniakiem, wynosit 6,8 (4,4, 10,5)
na 1000 pacjento-lat u 5 291 pacjentéw leczonych produktem Humira w poréwnaniu do wspoétczynnika
6,3 (3,4, 11,8) na 1000 pacjento-lat u 3 444 pacjentéw z grup kontrolnych (mediana czasu trwania
leczenia wynosita 4,0 miesigce u pacjentéw leczonych produktem Humira oraz 3,8 miesigca u pacjentow
z grup kontrolnych). Wspotczynnik wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakéw skory, niebedacych
czerniakiem, wynosit 8,8 (6,0, 13,0) na 1000 pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Humira oraz
3,2 (1,3, 7,6) na 1000 pacjento-lat u pacjentéw z grup kontrolnych.

Z tych rakéw skory, wspotczynniki wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakéw ptaskonabtonkowych
wynosity 2,7 (1,4, 5,4) na 1000 pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Humira i 0,6 (0,1, 4,5) na
1000 pacjento-lat u pacjentow z grup kontrolnych. Wspdtczynnik wystepowania (95% przedziat ufnosci)
chtoniakéw wynosit 0,7 (0,2, 2,7) na 1000 pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Humira oraz
0,6 (0,1, 4,5) na 1000 pacjento-lat u pacjentéw z grup kontrolnych.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania randomizowane oceniajgce
skutecznos¢ adalimumabu: PIONEER | i PIONEER II, Kimball 2012

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu (ADA) wzgledem BSC stosowanego w leczeniu czynnego
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS, tac. Hidradenitis suppurativa) o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u dorostych chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie ukladowe, oceniono na podstawie randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan Il fazy
PIONEER | i PIONEER Il — ocena do 12 tyg. okresu obserwaciji (I okres trwania badania PIONEER I i
PIONEER Il) oraz randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy Kimball 2012 — ocena do
16 tyg. okresu obserwacji.

Ocena skutecznos$ci adalimumabu w porownaniu z BSC

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PIONEER | i PIONEER Il byta ocena wystepowania
odpowiedzi na leczenie HiSCR (definiowana jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni
i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku zwiekszenia liczby ropni oraz braku zwigkszenia liczby
sgczacych sie przetok wzgledem wartosci poczatkowych). Wyniki badania Kimball 2012 odnoszace sie
do odpowiedzi HiISCR przedstawiono na podstawie analizy post-hoc z dodatkowych publikacjach do
badania.

W przypadku metaanalizy wynikow w ogdlnej populacji chorych w badaniu PIONEER | i PIONEER I
wykazano, iz odpowiedz HiSCR w czasie 12 tygodni leczenia wystepowata czesciej w grupie stosujgcej
ADA+BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
na korzys¢ grupy badanej. Réwniez w badaniu Kimball 2012, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
HiSCR u pacjentéw w populacji ogélnej, odnotowano czesciej wsrdd chorych stosujgcych ADA+BSC
niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej
interwenciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/93



Humira (adalimumab) 0T.4331.38.2019

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w raporcie uwzgledniono dane z
Il okresu badan PIONEER | i PIONEER Il dla grup kontynuujgcych w analizowanych badaniach
stosowanie terapii ADA przez kolejne 24 tygodnie (tgcznie 36 tygodni).

Odpowiedz HiSCR po 24 tygodniach terapii utrzymywata sie u 43,8% pacjentéw stosujgcych ADA w
badaniu PIONEER I, natomiast w badaniu PIONEER Il odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 43,1%
w grupie ADA oraz 15,9% pacjentéw w grupie placebo. Po 36 tygodniach terapii ADA + BSC odpowiedz
HiSCR wystgpita u 43,4% w populacji ogdinej badan PIONEER | i PIONEER II.

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu z BSC

Zaréwno w czasie 12 tygodni terapii w badaniu PIONEER | i badaniu PIONEER Il jak i w czasie
16 tygodni leczenia w badaniu Kimball 2012, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem odnotowano
ze zblizong czestoscia w grupie stosujgcej ADA+BSC oraz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC
(nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami). W przypadku badania Kimball 2012
réwniez nie odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem.

Podczas dlugookresowej obserwacji (trwajacej 168 tygodni), u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 12 (13,6%)
chorych (w tym ciezkie zakazenia wystapity u 3 chorych). Zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano
zas u 76 (86,4%)

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan klinicznych dla
adalimumabu w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u miodziezy od 12 r.z. W badaniach analizowanych w ramach raportu
uczestniczyli jedynie chorzy od 18 r.z. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zasadnos¢ rozszerzenia wskazania
dla leku Humira stosowanego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, o populacje
miodziezy od 12 roku zycia, zostata zaakceptowana przez EMA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu (Humira) w leczeniu
czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS, tac. Hidradenitis Suppurativa)
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Humira (adalimumab, ADA + BSC) vs komparator w postaci najlepszej terapii wspomagajgcej (PLC +
BSC).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspdina NFZ i pacjenta jest tozsama z perspektywg NFZ).
Horyzont czasowy

Jako horyzont czasowy analizy ekonomicznej przyjeto okres 20 lat.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Model

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych opracowano model Markowa przystosowany do
polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw
(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):

e koszty leku,

e koszty podania leku,

e koszty kwalifikacji do wnioskowanego Programu lekowego,
e koszty monitorowania.

Ponadto, w obliczeniach

W modelu uwzgledniono 3 stany:
e Odpowiedz na leczenie;

o Aktywne leczenie terapig ADA+BSC;
e Brak odpowiedzi na leczenie;

e Zgon.
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Odpowiedz na leczenie

Akbywne leczenie

Brak odpowiedzi na

leczenie

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego [zrédto: AE wnioskodawcy]

W stanie ,OdpowiedZ na leczenie” w ramieniu ADA+BSC uwzgledniono podstan ,Aktywne leczenie”,
tzn. w tym stanie chory otrzymuje leczenie w postaci leku Humira. Wyjatkiem sg pierwsze 12 tygodni
leczenia. W analizie przyjeto, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego, chorzy przez
pierwsze 12 tygodni w ramieniu ADA+BSC otrzymujg aktywne leczenie terapig niezaleznie
od wystgpienia odpowiedzi na leczenie badz jej braku. Po tym okresie nastepuje ocena stanu chorego.
Chory, ktdry nie odpowiedziat na leczenie w 12. tygodniu nie kontynuuje aktywnej terapii. Koszt leczenia
jest naliczany jedynie chorym kontynuujgcym terapie ADA+BSC az do momentu zakonczenia terapii,
tj. do momentu przestania odpowiadania na terapie bgdz zakonczenia leczenia w 52 tygodniu. Chorzy,
ktdrzy nie kontynuujg aktywnej terapii, nadal mogg znalez¢ sie w stanie odpowiedz na leczenie jednakze
nie otrzymajg juz aktywnej terapii ADA+BSC. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli w 12-tygodniu leczenia
otrzymujg leczenie najlepszg terapig wspomagajgcg bez wzgledu na wystgpienie lub brak odpowiedzi.

Whioskodawca stwierdzit, na podstawie danych z badan wigczonych do analizy klinicznej, ze zaréwno
prawdopodobiehstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state
w czasie. W zwigzku z tym uznatl, Ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz
zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

Zatozono, ze zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w cyklach 2-tygodniowych w horyzoncie
20-letnim. Zdarzenia zwigzane ze zmiang stanu mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie cyklu.
Zastosowano w modelu korekte potowy cyklu.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
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5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Tabela 30. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

0OT.4331.38.2019

Wartos¢

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

cyklu leczenia (mg)

i - . Zrédta danych
parametru z (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego 2
LTS analizy — alter, minimalna — zakresu zmiennosci dlzr":nrte?rstfl
podstawowej min, maksymalna — P
max)
Parametry modelu
Testowanie horyzontu w
okresie aktywnej terapii. .
Horyzontl ECHZ : ;:))Wy AE 20 1 Chorzy moga by¢ leczeni vsr?lidsilgijgva:f/
ADA+BSC maksymalnie
przez okres 52 tygodni.
min 34,90 Wariant minimalny i
) maksymalny $redniego
Sredni wiek w momencie wieku chorego w momencie PIONEER |
rozpoczecia leczenia (w 36,23 rozpoczecia leczenia PIONEER Ii
latach) max 37,80 przyjeto na podstawie
danych z badania PIONEER
| oraz PIONEER |II.
Liczba tygodni, po
ktorych nastepuje Whnioskowany
pierwsza ocena stanu 12 nd nd Program lekowy
zdrowia chorych
Liczba tygodni, po
poorychnasteptie | 2600 e,
zdrowia chorych
Zawartos¢ substancji .

- L Wykaz lekéw
czynnej V\(/n?g)akowanlu 80 n/d n/d refundowanych
Dawkowanie leku w 0. Whnioskowany

cyklu leczenia (mg) 160 nd nd Program lekowy
Dawkowanie leku od 1. 80 n/d n/d Whnioskowany

Program lekowy

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Parametr

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna
— alter, minimalna —
min, maksymalna —
max)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Parametry kosztowe

Pozostate parametry analizy eko

nomicznej

Koszt podania leku w 0.
cyklu leczenia (PLN)

486,72

min 108,16

Zawarte we wnioskowanym
Programie lekowym zapisy
dotyczace dawkowania w 0.
cyklu leczenia wskazujg na
mozliwos¢ przyjecia dawki
dla tego cyklu w ciggu 1.
dnia lub 2. dni.

max 973,44

Przedstawione wartosci dla
wariantu minimalnego,
maksymalnego oraz
alternatywnego sag
kombinacjami liczby dni, w
ktérych podawany jest lek
oraz kosztu $wiadczenia w
ramach jakiego postawiono

alter 216,32

rozliczy¢ jego podanie:
przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu lub

hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu.

Zarzgdzenie
Prezesa NFZ
programy
lekowe
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Zakres zmiennosci

PLC+BSC (PLN)

Wartos¢ wartosci parametru Zrédta danych
Parametr parametru z (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego dla wartosci
analizy — alter, minimalna — zakresu zmiennosci
podstawowej min, maksymalna — P
max)
Whnioskowany Program
lekowy w 1. cyklu leczenia
wskazuje na przyjecie dawki
odp_0W|e_dn|ej dla tego cyklu Zarzadzenie
Koszt podania leku w 1. . wclagu Je_dne_go d'nl'a. Koszt Prezesa NFZ
cyklu leczenia (PLN) 486,72 min 108,16 ten w wariancie minimalnym programy
zostat rozliczony w ramach |
- : Py ekowe
Swiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu.
Zarzgdzenie
Koszt podania leku od 2. Prezesa NFZ
cyklu leczenia (PLN) 108,16 nd nd programy
lekowe
Jednorazowy koszt ,
kwalifikacji do lfrirzzjg;‘f\l”éez
wnioskowanego 338,00 n/d n/d
Programu lekowego p{olgramy
(PLN) ekowe
Zarzgdzenie
Roczny koszt
monitorowania lekiem 778,75 n/d n/d Prezesa NFZ
Humira (PLN) plrogramy
ekowe
Zarzgdzenie
Koszt jednorazowego Prezesa NFZ
monitorowania terapii 65,00 n/d n/d ambulatoryjna

opieka
specjalistyczna

Efektywnos¢ interwenciji

W ramach analizy podstawowej przyjeto dane z badania PIONEER II.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg wspding)
w wariancie
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Tabela 31. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 32. Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci i cena progowa leku

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgcych wyzszosci schematu
ADA + BSC nad PLC + BSC w danym wskazaniu.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 33. Parametry i wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ADA+BSC vs PLC+BSC

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg
nastepujgce parametry:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/93



Humira (adalimumab)

Rysunek 5. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.38.2019

komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

Parametr (wb\yg /III\J( IE/C,S%) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK/?
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano TAK
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
whnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK
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Parametr ('\I'/:/Ay}gllll\l(lgf’?e/?l)é) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca przeprowadza analize w horyzoncie 20-
letnim,wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano
bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania. Jest
to standard postepowania w przypadku analiz
ekonomicznych, ale wyniki analizy wrazliwosci
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wykazuja,

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK

efektow zdrowotnych?

Przeglad analiz ekonomicznych oraz przeglad badan
uzytecznosci zawarty w AE wnioskodawcy nie spetnia
kryteriow definicyjnych przegladu systematycznego (§
5. ust.1 pkt 3 oraz § 5. ust. 8 Rozporzadzenia). Nie
przeprowadzono wyszukiwania badan w 3 bazach
danych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony ?
prawidtowo?

W modelu nie uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia oszacowanych na podstawie badania
klinicznego PIONEER |. Wnioskodawca w analizie
powotuje sie na dane wykorzystane w publ kacji NICE
2016, jednakze Komitet NICE w przeprowadzonej
TAK ocenie réwniez zwrocit uwage na pominiecie danych
dotyczacych jakosci zycia z badania PIONEER |,
szczegOlnie z uwagi na nizszg korzys¢ zwigzang z
poprawg jakosci zycia u pacjentéw stosujgcych
adalimumab w tym badaniu w poréwnaniu z badaniem
PIONEER II.

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

~Przyjecie sredniego wieku chorych w momencie rozpoczecia leczenia na podstawie badania PIONEER
I oraz PIONEER Il zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

W ramach 3 uwzglednionych kategorii kosztowych (koszty podania leku; koszty kwalifikacji do leczenia
we wnioskowanym Programie lekowym; koszty monitorowania) wystepuje niepewno$c¢ zwigzana
z oszacowaniem doktadnej wartoSci tych kategorii. W przypadku kosztu podania leku w ramieniu
ADA+BSC przyjeto zatozenie, Ze w zalezno$ci od cyklu leczenia koszty te bedg zawierac sie w ramach
Swiadczen: 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
oraz 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.
W zwigzku z brakiem pewnosci odnosnie kosztow podania leku parametry zwigzane z tg kategorig
kosztowg uwzgledniono w analizie wrazliwosci. W przypadku kosztu kwalifikacji do leczenia
we wnioskowanym Programie lekowym w ramieniu ADA+BSC zatozono, ze ze wzgledu na duze
podobienstwo sposobu kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego oraz do Programu
Lekowego B.47. — Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postacituszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) koszt
kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego bedzie réwny kosztowi kwalifikacji do Programu
Lekowego B.47. Podobnie ze wzgledu na duze podobieristwo sposobu monitorowania leczenia
w ramach wnioskowanego Programu Lekowego oraz w Programie Lekowym B.33. (zakres badan we
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wnioskowanym Programie Lekowym zawiera sie w zakresie badan Programu Lekowego B.33.) przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze koszt monitorowania we wnioskowanym Programie Lekowym bedzie
réwny kosztowi monitorowania w Programie Lekowym B.33.

Kolejne ograniczenie zwigzane jest ze sposobem szacowania kosztu monitorowania terapii PLC+BSC.
Zatozono, Zze bedzie ono przebiegac:

e z tg samg czestotliwo$cig jak w przypadku terapii adalimumabem, tj. po 12 tygodniach
od rozpoczecia terapii, a nastepnie (w przypadku kontynuowania leczenia) co pof roku;

e w ramach $wiadczenia Ambulatoryjna opieka specjalistyczna;
e wramach $wiadczenia 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna produkt jednostkowy
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu wymaga wykazania co najmniej 3 badar
Z listy $wiadczen specjalistycznych W1. Lista W1 obejmuje wszystkie badania wymienione w ramach
monitorowania terapii adalimumabem zgodnej z wnioskowanym Programem Lekowym. W zwigzku
z tym przyjeto, ze w ramach monitorowania terapii PLC+BSC zostang przeprowadzone co najmniej 3
sposrod tych badan, przy czym zakres monitorowania terapii PLC+BSC nie bedzie wykraczat poza
zakres monitorowania terapii adalimumabem. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ ambulatoryjna
opieka specjalistyczna $wiadczenie 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu ma
przypisang warto$¢ 65,00 PLN.

Z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty roznigce rozpatrywane scenariusze sg ponoszone przez ptatnika
publicznego (Swiadczeniobiorca nie ponosi kosztéw terapii) uznano, ze wyniki analizy kosztéw
uzyskane dla perspektywy wspdlnej sg tozsame z analogicznymi wynikami analizy kosztéw
oszacowanymi dla perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeni ze $rodkéw
publicznych. W zwigzku z tym w opisach nie rozrézniono osobnych wynikéw dla tych 2 perspektyw.

W zwigzku z tym, iz preferowang przez NICE skalg oceny jakoSci zycia jest kwestionariusz EQ-5D,
w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ Zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D.
Ostatecznie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okre$lono na podstawie badania
PIONEER Il poniewaz byto to jedyne badanie, w ktorym jakoS¢ Zycia uzyskiwang w wyniku leczenia
adalimumabem i PLC oszacowano w skali EQ-5D oraz na podstawie NICE 2016. Nalezy zauwazy¢, ze
w wyniku przyjetego sposobu estymacji te oszacowania stanowig pewne ograniczenie analizy, wigzg
Sie z niepewnoscig co do ich zgodnoSci z rzeczywistoscig, w zwigzku z czym dla obliczonych wartoSci
Jakosci zycia dla poszczegolnych stanéw przeprowadzono analize wrazliwoSci.”

Gtéwne ograniczenia analizy wg Agencji sg nastepujace:

Przyjecie
wynikow z jednego badania wptywa na wiarygodnos¢ analizy.

Powyzsze
zatozenia dotyczgce uzytecznosci generujg niepewno$¢ w modelu, ale za prawidtowe nalezy
uzna¢ uwzglednienie szacunkéw pochodzacych bezposrednio z danych EQ-5D na podstawie
wykonanych préb w badaniu.

e Whnioskodawca przeprowadza analize w horyzoncie 20-letnim,wyniki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania. Jest to standard
postepowania w przypadku analiz ekonomicznych,
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych
wartosci alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw.
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza nie wymaga przeprowadzenia obliczeh wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu (Humira) w leczeniu
czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS, tac. Hidradenitis Suppurativa)
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe.

WyniKi
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Gtéwne ograniczenia analizy sg nastepujace:

e Whnioskodawca przeprowadza analize w horyzoncie 20-letnim,wyniki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania. Jest to standard postepowania
w przypadku analiz ekonomicznych,
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira
(adalimumab) 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.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy od 12 r.z. na czynne ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych (HS, hidradenitis suppurativa) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe, spetniajacy kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
(obejmujacej perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (poczgwszy od stycznia 2020 roku).
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Humira nie jest refundowanym w leczeniu HS.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Humira bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
pacjentéw (od 12 r.z.) z HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: kosztu leku, kosztu podania leku, kosztu
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego oraz kosztu monitorowania.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie wnioskowany preparat Humira refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych
w programach lekowych w grupie 1050.1 blokery TNF — adalimumab. W analizie zatozono,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa
pozostanie taka sama.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dotyczy chorych z czynnym ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa — HS) o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego w grupie chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig
na standardowe leczenie uktadowe.
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Whnioskodawca wylicza populacje docelowg na podstawie danych epidemiologicznych — szczegodty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych [zrédto:
model wnioskodawcy]

Odsetek Populacja
Parametr = :
Min. Prawdop. Maks. Min. Prawdop. | Maks.
Liczba os6b 212 r.z. w Polsce
[GUS 2018]
R ienie H lacji 212 r.z.
ozprzestrzenienie HS w populacji r.z 0,001%

[Matusiak 2017]

HS o nasileniu umiarkowanym w populacji 212 o ok .
r.z. [Calao 2018] 28% 41% 54%

HS o nasileniu ciezkim w populacji 212 r.z.
[Calao 2018]

Chorzy o nasileniu umiarkowanym, ktérzy
wykazali niewystarczajgca odpowiedz na
konwencjonalne leczenie uktadowe
[Matusiak 2014]

Chorzy o nasileniu ciezkim, ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne
leczenie uktadowe
[Matusiak 2014]

2% 15,5%* 29%

25%

86%

Chorzy o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie uktadowe — pacjenci rozpoczynajacy leczenie
(nowi)

* $rednia z wariantu minimalnego i maksymalnego

Tabela 36. Wielkos¢ populacji chorych na HS

Podsumowanie wielkosci populacja docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

14 Opinia nr 16/2018 z dnia 11 maja 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw potowych
apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii Ilekowych. BIP 70/2018.
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5489-70-2018-zlc
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Tabela 37. Wielkos¢ populacji docelowej leczonej w ramach wnioskowanego programu lekowego

Udziaty

Perspektywa

W zwigzku z tym, iz wszystkie koszty réznigce rozpatrywane scenariusze sg ponoszone przez ptatnika
publicznego, wnioskodawca zrezygnowat z przedstawiania osobno wynikdéw analizy z perspektywy
wspolnej, ktéra jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Koszty

Uwzglednione przez wnioskodawce koszty sg przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wartosci parametrow kosztowych wykorzystane w analizie

Rodzaj kosztu

Oszacowany koszt

Zrédto

cena hurtowa za opak.

Lek brutto
Humira

zamg

(PLN) urzedowa cena zbytu

cena zbytu netto

Zatozenie wnioskodawcy.

Koszt terapii

adalimumabem

Dawkowanie zgodnie z ChPL Humira

W analizie podstawowej przyjeto schemat
dawkowania dla dorostych chorych. W analizie
wrazliwosci testowano wariant alternatywny
uwzgledniajgcy rowniez wielkos¢ dawkowania
dla mtodziezy w wieku od 12 lat o masie ciata co
najmniej 30 kg.

Podanie w ramach $wiadczenia
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie

. Cykl 0, 1 486,72 Jednodniowym zwigzana z wykonaniem
Koszt podania programu.
odanie raz na
(p2 tygodnie) Podanie w ramach swiadczenia
Cvkl 2+ 108,16+ 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
y ’ ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu
— i t . Koszt roczny 778,75
onitorowanie terapii .
lekiem Humira (PLN) Koszt' 2. 29 85 Zarzadzenie Prezesa NFZ programy lekowe
tygodniowy '
Koszt jednorazowy 65,00
Monitorowanie terapii Koszt roczny 130,00 Zarzgdzenie Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka
PLC +BSC Koszt 2- Do 12 tyqg. 10,83 specjalistyczna
tygodniowy Po 12 tyg. 4,98

Sumaryczny koszt

terapii lekiem Humira

Uwzgledniono: koszt leku, koszt podania leku
oraz koszt monitorowania leczenia, a takze
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jednorazowo naliczany jest koszt kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego

W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja
do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Wnioskodawca przyjat,
ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 2 tygodniowych interwatach>. W zwigzku
Z czym okoto 1/26 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie leczenie w styczniu, 1/26 populacji
po uptywie 2 tygodni itd.

Koszty nieréznigce wedlug wnioskodawcy

W analizie kosztéw wnioskodawca wzigt pod uwage nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw
medycznych: koszty leku i podania leku; koszty kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie
lekowym; koszty monitorowania.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty
leczenia wspomagajaceqo (tozsame z kosztami leku w ramach najlepszej terapii wspomagajacej)
wnioskodawcy uznat za nieréznigce. Wnioskodawca nie brat ich pod uwage w obliczeniach.

W ponizszej tabeli wskazano poszczegodlne koszty nierdznigce.

Tabela 39. Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie wnioskodawcy

,Zgodnie z ChPL rozpoczecie terapii adalimumabem w ramach wnioskowanego programu
lekowego nie wyklucza stosowania dotychczasowego leczenia z wykorzystaniem antybiotykow. W
zwigzku z tym chorzy wigczeni do wnioskowanego programu lekowego mogg jednoczesnie
kontynuowaé¢ poprzednie leczenie z wykorzystaniem antybiotykoterapii. W ramach stosowania
najlepszej terapii wspomagajacej pacjenci takze moga otrzymywacé leczenie z wykorzystaniem
Koszty leczenia antybiotykow.

wspomagajacego Czestotliwosé i dawkowanie antybiotykéw w ramach terapii BSC oraz w ramach schematu
leczenia ADA+BSC mogg nie by¢ tozsame, ale potencjalng roznice w kosztach antybiotykoterapii
uznano za na tyle nieznaczng, ze nie majgcg wptywu na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym
uznano koszty antybiotykoterapii za nierdznigce, dlatego nie zostaly one uwzglednione w
niniejszej analizie.”

,W odniesieniu do wyceny kosztéw leczenia dziatan niepozadanych oparto sie o wyniki oceny
bezpieczenstwa wykonanej w ramach Analizy klinicznej. W ramach poréwnania czestotliwosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowanych w czasie leczenia adalimumabem i w
czasie stosowania BSC nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w liczbie ciezkich zdarzen
niepozgdanych dla omawianych rodzajow interwenc;ji.”

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Wartos¢ w kolejnych latach (zt)

I rok 1l rok

Wydatki ptatnika publicznego, wariant podstawowy

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

w tym: wydatki inkrementalne na lek Humira

15 Whnioskodawca przyjat okresy 2 tygodniowe a nie miesieczne z uwagi na fakt, ze model analizy ekonomicznej wykonany zostat
z doktadnosciag do cykli tygodniowych a nie miesiecznych.
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Wartos¢ w kolejnych latach (zt)

I rok 1l rok

Wydatki ptatnika publicznego, wariant minimalny

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego, wariant maksymalny

Wydatki inkrementalne

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK .

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK .
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
. 5 - . . TAK -
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na podstaW|g danyph N!:’Z.me mozna
. . . . . jednoznacznie stwierdzi¢, jak bedzie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ? ksztattowala sie sprzedaz whioskowanedo
z danymi udostepnionymi przez NFZ? ¢ pleku 9
Roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej przez wnioskodawce we wniosku jest
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE/? wystarczajgca do pokrycia tylko wariantu

z wniosku? minimalnego (nie pokrywa wariantu

prawdopodobnego i maksymalnego).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie dostepny dla pacjenta
bezptatnie, w ramach programu lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaly dobrze TAK
uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

PN TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza
kalkulacyjnego poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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Ograniczenia wnioskodawcy:

W ramach analizy wptywu na budzet wystepujg ograniczenia dotyczgce modelowania kosztéw, ktére
zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Ograniczenia te zostaly opisane w ramach Analizy
ekonomicznej.”

Ograniczenia wg Agenciji:

Whnioskodawca pomingt w wyliczeniach koszt komparatora — tj. lekéw stosowanych w ramach najlepszej
terapii wspomagajgcej oraz nie przedstawit sumarycznego kosztu BSC (kosztu lekéw i monitorowania).
Whioskodawca uznat koszt lekéw stosowanych w ramach BSC za ,nierdéznigce (tozsame z kosztami
leku w ramach najlepszej terapii wspomagajgcej)” i koszt ten nie zostat uwzgledniony w analizie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki
analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Podsumowanie danych wejsciowych uwzglednianych w analizie wptywu na budzet oraz zakres
ich zmian uwzglednionych w analizie wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet oraz zakres ich zmian
uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Analiza

Analiza wrazliwosci Zrédio
podstawowa

Parametr

Zapisy wnioskowanego programu lekowego

min 108,16 dotyczgce dawkowania w 0. cyklu leczenia

wskazujg na mozliwo$c¢ przyjecia dawki dla
tego cyklu w ciggu 1. dnia lub 2. dni.

Przedstawione wartosci dla wariantéow
max 973,44 dodatkowych sg kombinacjami liczby dni, w
486,72 ktérych podawany jest lek oraz kosztu
$wiadczenia w ramach jakiego postawiono
rozliczy¢ jego podanie: przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
alter 216,32 wykonaniem programu lub hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu.

Koszt podania leku w 0.
cyklu leczenia (PLN)

Whnioskowany program lekowy w 1. cyklu
leczenia wskazuje na przyjecie dawki
odpowiedniej dla tego cyklu w ciggu jednego

486,72 min 108,16 dnia. Koszt ten w wariancie minimalnym
zostat rozliczony w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu.

Koszt podania leku w 1.
cyklu leczenia (PLN)

Sredni wiek w momencie min 34,90
rozpoczegcia leczenia (W 36,23 Badania PIONEER |, PIONEER ||
latach) max 37,80
alter PIONEER |
Wybér danych do alter Z’falclilfg;;;gama dV\II wariantach alternaty\!vnychh dart1e )
modelowania odpowiedzi na | PIONEER II modelowarno za pomocg roznych zestawow
e PIONEER Il bez danych pochodzacych z badania PIONEER |
oraz PIONEER Il
alter korekty ogona
krzywej
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Wyniki analizy wrazliwosci

Przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego

Nowa Wynik inkrementalny (PLN) wariant prawdopodobny
Parametr wartos¢
parametru I rok Il rok
Wartos¢ z analizy podstawowej
min
Koszt podania leku w 0. cyklu max
leczenia (PLN)
alter
Koszt podania leku w 1. cyklu min
leczenia (PLN)
Sredni wiek w momencie min
rozpoczecia leczenia (w
latach) max
. alter
Wybor danych do
modelowania odpowiedzi ha alter
leczenie
alter
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywatyby
na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na ptatnika publicznego
w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej
z rozpatrywanych perspektyw i . Zaden z testowanych w ramach

analizy wrazliwo$ci parametréw nie wptywat na zmiane wnioskowania.

W podstawowym wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce:
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundaciji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, kitdére spowodujg
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Humira (adalimumab) do finansowania ze $rodkow
publicznych 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 programu lekowego.

Tabela 44.
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Tabela 45.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w leczeniu HS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/
Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

Holandia — ZiN, http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.09.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Humira oraz
adalimumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, 3 rekomendacje negatywne,
1 odroczenie wydania rekomendacji (PBAC 2016c) oraz dokument AWMSG 2015, w ktorym
stwierdzono, iz adalimumab nie zostanie poddany ocenie ze wzgledu na proces tworzenia rekomendac;ji
przez NICE.

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

W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie uwage na:

o dowody pochodzgce z podwdjnie zaslepionego badania klinicznego, ktére wykazato istotng
redukcje zmian zapalnych oraz brak pogorszenia stanu ropni i sgczacych przetok w 12 tygodni
badania u pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu do placebo;

e istotny statystycznie i istotnie klinicznie pozytywny efekt adalimumabu na jako$¢ Zzycia
pacjentow.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:
e niewystarczajgca rzeczywistg korzy$¢ ze stosowania preparatu Humira;
e nieznany wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci przewlektej terapii adalimumabem.

W rekomendacji CADTH 2016 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla adalimumabu w leczeniu HS

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

Produkt leczniczy Humira (adalimumab) we wskazaniu: leczenie czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, u pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie, spetnia kryteria wytaczenia AWMSG ze wzgledu
na ocene leku przez NICE i dlatego tez nie zostat oceniony przez AWMSG.

Rekomenduje sie¢ stosowanie adalimumabu, jako opcje terapeutyczng, w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u miodziezy
AWMSG w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji mtodziezy w wieku od 12 r.z. dokonano na podstawie
2017 | danych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentow z HS (badanie PIONEER 1 i Il).

Brak jest obecnie innych opcji terapeutycznych zarejestrowanych w leczeniu HS dostepnych w Walii.

Rekomendacja ma zastosowanie pod warunkiem wejscia w zycie zaakceptowanego Wales Patient
Access Scheme (WPAS), a takze w sytuacjach gdy proponowana cena jest réwna lub nizsza od ceny
wynikajgcej z WPAS.

Humira (adalimumab) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland we wskazaniu:
leczenie czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie.

SMC 2016 | Dowody pochodzace z podwodjnie zaslepionego badania klinicznego wykazaty istotng redukcje zmian
zapalnych oraz brak pogorszenia stanu ropni i sgczacych przetok w 12 tygodniu badania u pacjentéw
leczonych adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Wybrane uwagi przedstawione w rekomendacii:

2015
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e Kontynuowanie terapii powinno zosta¢ poddane ewaluaciji, jezeli po 12 tyg. leczenia nie obserwuje
sie poprawy;

o Whnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci, w ktérej adalimumab poréwnano ze
standardowg opieka;

e Zatozono, iz standardowa opieka jest reprezentatywna dla ramienia placebo z badan PIONEER;

e Brak jest innych terapii zarejestrowanych w leczeniu HS.

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

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

CADTH rekomenduje, aby adalimumab byt refundowany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentow,
ktérzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie (facznie z antybiotykoterapig systemowa), jesli
spetnione sg nastepujgce kryteria kliniczne i warunki:
Kryteria kliniczne:
e Do stosowania u dorostych pacjentéw cierpigcych na czynne ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych:

o liczba ropni oraz guzkéw wynosi 3 lub wiecej;

o zmiany wystepuja w przynajmniej dwoch anatomicznie odrebnych lokalizacjach, zmiany
w przynajmniej jednej lokalizacji powinny charakteryzowac sie st. Il lub Il wg Hurley;
wystgpita nieadekwatna odpowiedz na leczenie 90-dniowg antybiotykoterapig systemowg

CADTH 2016

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

HAS nie rekomenduje wigczenia adalimumabu na liste lekéw refundowanych dostepnych w aptekach
i szpitalach w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na standardowg terapie.

Rzeczywista korzys¢ ze stosowania preparatu Humira jest niewystarczajaca, aby refundowac lek.
Skuteczno$¢ adalimumabu, oceniona na podstawie skali o matym znaczeniu klinicznym, jest
umiarkowana i zostata oszacowana w ograniczonym horyzoncie czasowym. Brak jest danych na temat
dostepu pacjentéw do lub utatwienia zabiegu chirurgicznego.

HAS 2016 Nie wykazano korzysci dot. jakosci zycia pacjentéw, ktéra jest szczegdlnie ograniczona w danej

jednostce chorobowe;j.

Dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia adalimumabem w danym wskazaniu sg

ograniczone.

Dodatkowe, wybrane uwagi przedstawione w rekomendacii:

o dtugotrwata antybiotykoterapia (doksycyklina lub klindamycyna + ryfampicyna) jest powszechnie
stosowana w pierwszej linii leczenia pacjentéw z HS;

e rozlegte chirurgiczne wyciecie zmian jest jedynym sposobem postepowania, ktéry prowadzi do
wyleczenia.

Rekomenduje sie stosowanie adalimumabu, zgodnie z zrejestrowanym wskazaniem, jako opcje

terapeutyczng, w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na standardowa terapie.

Oceny odpowiedzi na leczenie nalezy dokona¢ po 12 tygodniach terapii i kontynuowaé, jezeli:

. nastgpi redukcja o 25% lub wigcej liczby ropni i guzkéw zapalnych;
. brak jest zwigkszenia (nasilenia) ropni oraz przetok saczacych.

Wybrane uwagi przedstawione w rekomendacii:

e Eksperci kliniczni przedstawili wyjasnienie komitetowi, iz chociaz infliksymab jest stosowany
w leczeniu HS, tolek ten nie zostat dopuszczony do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
oraz dowody naukowe dot. skutecznosci infliksymabu sg bardzo ograniczone (wytgcznie jedno

NICE 2016 badanie z niewie kg liczbg uczestnikow). Dlatego tez komitet nie uznat infl ksymabu, jako komparator

dla adalimumabu, gdyz nie jest on uznang praktyka;

Komitet omowit korzysci zwigzane z jakoscig zycia podczas terapii adalimumabem w poréwnaniu do

placebo, po 12 tygodniach terapii mierzonych za pomoca kwestionariusza EQ-5D w badaniu

PIONEER II. Komitet zauwazyt takze, iz wykazany korzystny wptyw na jakos¢ zycia, mierzony za

pomoca kwestionariusza SF-36 (badania PIONEER) oraz mierzony w skali DLQI, nie byt istotny

statystyczny dla wszystkich komponentéw kwestionariusza SF-36 oraz réznice w zmianie od stanu
wyjsciowego dla DLQI wynosita 2,5 punktu w badaniu PIONEER | (p <0,001) i 2,8 punktu w badaniu

PIONEER Il (p <0,001); natomiast minimalna istotnie kliniczna réznica dla DLQI wynosi 4 punkty.

Komitet doszedt do wniosku, ze adalimumab wykazuje, istotny statystycznie i istotny klinicznie,

pozytywny efekt na jakos$¢ zycia pacjentow.

PBAC 2016a (marzec)

PBAC nie rekomenduje PBS wigczenia adalimumabu na liste lekéw refundowanych we wskazaniu:

PBAC 2016 leczenie czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego u dorostych na podstawie nieznanego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci przewlekiej

terapii (ang. ongoing treatment) adalimumabem.
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Whioskuje sie, aby adalimumab byt stosowany u pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, liczba ropni oraz guzkéw zapalnych wieksza lub réwng trzech oraz uprzednig terapia dwoma
antybiotykami (kazdy w okresie przynajmniej trzech miesiecy).

Najlepsze leczenie wspomagajgce (placebo) uznano za odpowiedni komparator.

PBAC 2016b (lipiec)

PBAC nie rekomenduje PBS wigczenia adalimumabu na liste lekéw refundowanych we wskazaniu:
leczenie czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych, na podstawie wysokiego i niepewnego wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.
Najlepsze leczenie wspomagajace (placebo) uznano za odpowiedni komparator.

PBAC 2016c (listopad)

PBAC odtozyl wydanie rekomendacji na temat stosowania adalimumabu w leczeniu czynnego
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, az do
momentu dalszej dyskusji ze Wnioskodawca dot. akceptowalnej ceny leku oraz mechanizmu podziatu
ryzyka.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; HAS — Haute Autorité de Santé;

CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumreyr;t)yl/kc;zielenia
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Zrédto: wniosek refundacyjny z 26.03.2019 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Humira nie jest
finansowany w leczeniu HS w UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.07.2019 r., znak PLR.4600.583.2019.13 (data wptywu do AOTMIT 18.07.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacijg produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)”.

Alternatywne technologie medyczne
Wskazang przez wnioskodawce technologig opcjonalng jest BSC.
Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 badania randomizowane oceniajgce
skuteczno$¢ adalimumabu: PIONEER | i PIONEER II, Kimball 2012

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu (ADA) wzgledem BSC stosowanego w leczeniu czynnego
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (HS, tac. Hidradenitis suppurativa) o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u dorostych chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne
leczenie ukfadowe, oceniono na podstawie randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan Il fazy
PIONEER | i PIONEER Il — ocena do 12 tyg. okresu obserwacji (I okres trwania badania PIONEER |
i PIONEER II) oraz randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy Kimball 2012 — ocena
do 16 tyg. okresu obserwaciji.

Ocena skutecznos$ci adalimumabu w porownaniu z BSC

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PIONEER | i PIONEER Il byta ocena wystepowania
odpowiedzi na leczenie HiSCR (definiowana jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni
i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym braku zwigkszenia liczby ropni oraz braku zwigkszenia liczby
sgczacych sie przetok wzgledem wartoéci poczatkowych). Wyniki badania Kimball 2012 odnoszgce
sie do odpowiedzi HiISCR przedstawiono na podstawie analizy post-hoc z dodatkowych publikacjach
do badania.

W przypadku metaanalizy wynikdw w ogdlnej populacji chorych w badaniu PIONEER | i PIONEER I
wykazano, iz odpowiedz HiISCR w czasie 12 tygodni leczenia wystepowata czesciej w grupie stosujgcej
ADA+BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC. Rdznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
na korzys¢ grupy badanej. Réwniez w badaniu Kimball 2012, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
HiSCR u pacjentéw w populacji ogélnej, odnotowano czesciej wérdd chorych stosujgcych ADA+BSC
niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej
interwenciji.

W ramach dlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w raporcie uwzgledniono dane
z Il okresu badah PIONEER | i PIONEER Il dla grup kontynuujgcych w analizowanych badaniach
stosowanie terapii ADA przez kolejne 24 tygodnie (tgcznie 36 tygodni).

Odpowiedz HISCR po 24 tygodniach terapii utrzymywata sie u 43,8% pacjentéw stosujgcych ADA
w badaniu PIONEER |, natomiast w badaniu PIONEER Il odpowiedZz na leczenie utrzymywata
sie u 43,1% w grupie ADA oraz 15,9% pacjentéw w grupie placebo. Po 36 tygodniach terapii ADA +
BSC odpowiedz HiSCR wystgpita u 43,4% w populacji ogdinej badan PIONEER | i PIONEER II.

Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu z BSC

Zaréwno w czasie 12 tygodni terapii w badaniu PIONEER | i badaniu PIONEER Il jak i w czasie
16 tygodni leczenia w badaniu Kimball 2012, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem odnotowano
ze zblizong czestoscia w grupie stosujgcej ADA+BSC oraz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC
(nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami). W przypadku badania Kimball 2012
réwniez nie odnotowano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem.

Podczas dtugookresowej obserwacji (trwajgcej 168 tygodni), u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC, ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 12 (13,6%)
chorych (w tym ciezkie zakazenia wystgpity u 3 chorych). Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano
zas u 76 (86,4%)
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W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan klinicznych dla
adalimumabu w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u miodziezy od 12 r.z. W badaniach analizowanych w ramach raportu
uczestniczyli jedynie chorzy od 18 r.z. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zasadnos¢ rozszerzenia wskazania
dla leku Humira stosowanego w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, o populacje
miodziezy od 12 roku zycia, zostata zaakceptowana przez EMA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

(]
(]
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy od 12 r.z. na czynne ropne zapalenie apokrynowych
gruczotébw potowych (HS, hidradenitis suppurativa) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe, spetniajgcy kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza zostat przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Lek ma byé dostepny
w programie lekowym, czyli bezptatnie dla pacjenta, w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia
perspektywy wspdlnej. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na pfatnika publicznego
w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej
z rozpatrywanych perspektyw i . Zaden z testowanych w ramach

analizy wrazliwosci parametréw nie wptywat na zmiane wnioskowania.
W podstawowym wariancie analizy przedstawionej przez wnioskodawce:
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Bez uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, 3 rekomendacje negatywne,
1 odroczenie wydania rekomendacji (PBAC 2016c) oraz dokument AWMSG 2015, w ktérym
stwierdzono, iz adalimumab nie zostanie poddany ocenie ze wzgledu na proces tworzenia rekomendacji
przez NICE. Rekomendacja SMC 2017 oraz AWMSG 2017 dotyczg leczenia HS u miodziezy w wieku
od 12 r.z. Pozostate rekomendacje dotyczg leczenia dorostych pacjentéow z HS.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na: dowody pochodzace z podwdjnie
zaslepionego badania klinicznego, ktére wykazato istotng redukcje zmian zapalnych oraz brak
pogorszenia stanu ropni i saczgcych przetok w 12 tygodni badania u pacjentéw leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do placebo; istotny statystycznie i istotnie klinicznie pozytywny efekt
adalimumabu na jakos$¢ zycia pacjentow.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na: niewystarczajgcg rzeczywistg korzysc
ze stosowania preparatu Humira; nieznany wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci przewlekiej terapii
adalimumabem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédla

Badania pierwotne

PIONEER |

t of Hidradenitis Suppurativa (PIONEER 1) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01468207

PIONEER I

Efficacy and Safety Study of Adalimumab in the Treatment of Hidradenitis Suppurativa (PIONEER II) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01468233

Problem zdrowot

ny

Matusiak 2017

Matusiak L., Kaszuba A., Krasowska D., i in., Epidemiologia hidradenitis suppurativa w Polsce na tle
danych swiatowych, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 377-384

Rekomendacje refundacyjne

AWMSG 2015

All Wales Medicines Strategy Group. adalimumab (Humira). Reference No. 1382. Appraisal information.
Excluded date: 11/09/2015. http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1382

AWMSG 2017

All Wales Medicines Strategy Group. Final Appraisal Recommendation. Adalimumab (Humira) 40 mg
solution for injection (pre-filled pen, pre-filled syringe and vial). Advice No: 1217 — July 2017.
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3371

CADTH 2016

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Canadian Drug Expert Committee
Final Recommendation. Adalimumab (Humira — AbbVie Corporation). New Indication: Hidradenitis
Suppurativa. May 19, 2016.

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0455 complete Humira-HS May-24-16 e.pdf

HAS 2016

Haute Autorité de santé. Brief Summary Of The Transparency Committee Opinion. Humira
(adalimumab), anti-TNFa Insufficient actual benefit in the management of moderate to severe hidradenitis
suppurativa (Verneuil's disease). March 2016. https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-10/humira summary ct14753.pdf

NICE 2016

National Institute for Health and Care Excellence. Adalimumab for treating moderate to severe
hidradenitis suppurativa. Technology appraisal guidance. Published: 22 June 2016.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta392/resources/adalimumab-for-treating-moderate-to-severe-
hidradenitis-suppurativa-pdf-82602906813637

PBAC 2016a

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document—March 2016 PBAC Meeting.
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-03/files/adalimumab-psd-
march-2016.pdf

PBAC 2016b

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document — July 2016 PBAC Meeting.
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-07/files/adalimumab-psd-july-

2016.pdf

PBAC 2016¢c

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document — November 2016 PBAC
Meeting. http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-11/files/adalimumab-
psd-november-2016.pdf

SMC 2016

Scottish Medicines Consortium. adalimumab 40mg/0.8mL solution for injection (Humira). SMC No.
(1143/16). 09 May 2016. https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/adalimumab-humira-
fullsubmission-114316/

SMC 2017

Scottish Medicines Consortium. Product Update: adalimumab (Humira) 40mg/0.4mL pre-filled syringe
and pre-filled pen adalimumab (Humira®) 40mg/0.8mL vial for paediatric use SMC No. (1243/17). 12
June 2017. https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/adalimumab-humira-
abbreviatedsubmission-124317/

Rekomendacje ki

iniczne

BAD 2018

Ingram JR, Collier F, Brown D, Burton T, Burton J, Chin MF, Desai N, Goodacre TEE, Piguet V, Pink
AE, Exton LS, Mohd Mustapa MF. British Association of Dermatologists guidelines for the management
of hidradenitis suppurativa (acne inversa) 2018. Br J Dermatol. 2019 May;180(5):1009-1017.

DDG 2018

Dissemond J, Jockenhofer F, Miller A, Kurzhals G, Noori S, Reich-Schupke S, Schlaeger M, Schubert
E, Sticker M, Weberschock T, Jungkunz HW. S1 Guidelines - Dermatoses associated with dermal
lymphostasis. J Dtsch Dermatol Ges. 2018 Apr;16(4):512-523.

EADV 2015

Zouboulis CC, Desai N, Emtestam L, Hunger RE, loannides D, Juhasz |, Lapins J, Matusiak L, Prens
EP, Revuz J, Schneider-Burrus S, Szepietowski JC, van der Zee HH, Jemec GB. European S1
guideline for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2015 Apr;29(4):619-44.

Gulliver 2016

Gulliver W, Zouboulis CC, Prens E, Jemec GB, Tzellos T. Evidence-based approach to the treatment of
hidradenitis suppurativa/acne inversa, based on the European guidelines for hidradenitis suppurativa.
Rev Endocr Metab Disord. 2016 Sep;17(3):343-351.

RACGP 2017

Vekic DA, Cains GD. Hidradenitis suppurativa - Management, comorbidities and monitoring. Aust Fam
Physician. 2017;46(8):584-588.
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National Institute for Health Care Excellence, Adalimumab for treating moderate to severe hidradenitis

NICE 2016 suppurativa, Technology appraisal guidance, 2016

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the Methods of Technology Appraisals.

technology 2008

appraisals

Kimball 2016 Kimball A.B., Okun M.M., Williams D.A. | in., Two Phase 3 Trials of Adalimumabfor Hidradenitis
Suppurativa, The New England Journal of Medicine 2016;375:422-34

Taopenden Tappenden P., Carroll C., Stevens J.W. i in., Adalimumab for Treating Moderate-to-Severe Hidradenitis

205’? Suppurativa: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal,

Pharmacoeconomics, 2017, 35(8):805-815

Analiza wplywu na budzet

GUS 2018

Baza Demografia, Gtéwny Urzad Statystyczny,

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-istruktura-oraz-ruch-naturalny-w-
przekroju-terytorialnym-w-2018-r-stanw-dniu-30-vi,6,24.html

Matusiak 2017

Matusiak L., Kaszuba A., Krasowska D., i in., Epidemiologia hidradenitis suppurativa w Polsce na tle
danych swiatowych, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 377-384

Calao 2018

Calao M., Wilson J. L., Spelman L. | in., Hidradenitis Suppurativa (HS) prevalence, demographics and
management pathways in Australia: A population-based cross-sectional Study, PloS ONE 2018, 13(7):
0200683

Matusiak 2014

Matusiak L., Bieniek A., Szepietowski J.C., Acitretin treatment for hidradenitis suppurativa: a prospective
series of 17 patients, Br J Dermatol. 2014 Jul;171(1):170-4.

Cosmatos 2012

Cosmatos |., Matcho A., Weinstein R. i in., Analysis of patient claims data to determine the prevalence
of hidradenitis suppurativa in the United States, Journal of the American Academy of Dermatology,
2012, 68(3):412-9
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15. Zalgczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) 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.
N I S \IAHTA Sp. 2 0.0., Warszawa -

20.03.2019r.

Zat. 2. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim u chorich

od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.
ﬂ MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) 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.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 .

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Humira (adalimumab) w leczeniu
czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym

lub ciezkim u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgca odpowiedzig na konwencjonalne leczenie
kiadowe. N \IAHTA Sp. 2 0.0, Warszawa -
29.08.2019 .
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Humira (adalimumab) w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim
u chorych od 12 r.z. z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa — 20.03.2019 r.
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