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Rekomendacja nr 82/2019
z dnia 3 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Humira (adalimumab), roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml,
2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki w ramach programu lekowego:
,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotow potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim
(ICD-10: L73.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Humira (adalimumab),
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki w ramach programu
lekowego: , Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne uznaje za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych ocenianej
technologii medycznej w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10:
L73.2)".

Analiza kliniczna zostata oparta na 3 badaniach randomizowanych, gdzie poréwnane zostaty
grupy stosujgce adalimumab oraz grupy stosujgce placebo. W obu grupach byta jednoczesnie
stosowana najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care).

Wyniki analizy wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzys$é stosowania adalimumabu
w poréwnaniu do stosowania BSC oraz PLC w zakresie uzyskania odpowiedzi HiSCR (ang.
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna definiowana jako co
najmniej 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni i guzkéw zapalnych przy jednoczesnym
braku zwiekszenia liczby ropni oraz braku zwiekszenia liczby sgczacych sie przetok wzgledem
wartosci poczgtkowych).

Rowniez wyniki odnoszgce sie do jakosci zycia, wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania
wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu.

W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi adalimumab oraz BSC.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
z rozbieznosciami miedzy zapisami programu lekowego, a kryteriami wtgczenia do badania,
w tym, umozliwienie stosowania adalimumabu u pacjentéw od 12 roku zycia oraz mozliwa
ponowna kwalifikacji do leczenia po wczesniejszym zastosowaniu adalimumabu.

Wytyczne kliniczne wskazujg na korzysci z zastosowania adalimumabu w ramach
whnioskowanego wskazania.

Analiza ekonomiczna wskazuje

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zidentyfikowano w ramach analizy ograniczenia

Analiza wptywu na budzet wskazuje

Prezes Agencji, uwzgledniajac opinie Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne finansowanie
z budzetu ptatnika publicznego, jednak nalezy mie¢ na uwadze, aby cena wnioskowanej
technologii lekowej, nie byta wyzsza niz cena adalimumabu finansowanego w ramach innych
wskazan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki,
EAN: 05909990005055.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie w ramach
istniejgcej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

e Stadium Ill wystepujace u okoto 4% pacjentéw — zmiany rozsiane lub w kilku lokalizacjach,
z przetokami, bliznami mostkowanymi i ropniami.

Wedtug danych pochodzacych z Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej Narodowego Funduszu
Zdrowia, w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw z HS (L73.2), co daje
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Srednig czestos¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przekfada sie to srednio na 110 pacjentéw
w stadium |l nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Il w ciggu kazdego roku. 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%.

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

Alternatywna technologia medyczna

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne kliniczne, komparatorem dla wnioskowanej technologii lekowej
jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care). Jest to zbiezne z propozycja
whnioskodawcy w zakresie wyboru komparatora.

Infliksymab réwniez jest wskazywany przez wytyczne jako leczenie biologiczne mozliwe do
zastosowania w leczeniu HS, natomiast po niepowodzeniu leczenia adalimumabem. Nalezy réowniez
mieé na uwadze, ze infliksymab nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna adalimumab wigze sie swoiscie z czynnikiem martwicy nowotworu (ang. tumor
necrosis factor, TNF) i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55
i p75 na powierzchni komérki. Moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych
za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Humira jest zarejestrowany
we wskazaniach:

e Reumatoidalne zapalenie stawoéw;
e Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw:
o wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw w wieku od 2 lat;

o zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw sciegnistych u pacjentéw
w wieku 6 lat i starszych.

e Osiowa spondyloartropatia:
o zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;

o osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u
dorostych.

e tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych;

e tuszczyca u dorostych;

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

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

e Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych;

e Zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostych.
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Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym: Ropne zapalenie apokrynowych
gruczotow potowych u dorostych i mtodziezy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej oceniajgcej efektywnos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo adalimumabu (ADA)
wiaczono:

e 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania Il fazy:

o PIONEER | (publikacje: Kimball 2016b, Giamarellos-Bourboulis 2017) — w grupie
badanej 153 pacjentow otrzymywato adalimumab (ADA) + BSC; w grupie kontrolnej
154 pacjentéw otrzymywato placebo (PLC) + BSC; okres obserwacji: 36 tygodni
(pierwsza faza badania: 12 tyg., druga faza badania: 24 tyg.).

Chorzy ktérzy ukonczyli, trwajaca 12 tygodni, pierwszg faze badania PIONEER | zostali
poddani ponownej randomizacji do nastepujacych grup: chorzy, ktérzy w fazie
pierwszej otrzymywali ADA+BSC, zostali przydzieleni do grupy stosujgcej 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 otrzymujacej ADA (160 mg w tyg. 12, 80 mg w tyg. 14 i 40 mg co
tydz. do 35. tyg.) + BSC.

o PIONEER Il (publikacje: Kimball 2016b, Giamarellos_Bourboulis 2017) — w grupie
badanej 163 pacjentow otrzymywato ADA + BSC; w grupie kontrolnej 163 pacjentéw
otrzymywato PLC + BSC; okres obserwacji: 36 tyg. (pierwsza faza badania: 12 tyg.,
druga faza badania: 24 tyg.).

Chorzy ktérzy ukonczyli, trwajaca 12 tygodni, pierwszg faze badania, zostali poddani
ponownej randomizacji do nastepujgcych grup: chorzy, ktérzy 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, ktérzy 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 I1).

e 1 randomizowane, wieloosrodkowe, badanie Il fazy:

o Kimball 2012 (publikacje: Kimball 2012, Kimball 2016a, Scheinfeld 2016, EMA 2015) —
w | grupie badanej 51 pacjentéw przyjmowato ADA co tydzien + BSC; w Il grupie
badanej 52 pacjentéw przyjmowato ADA co 2 tygodnie; w grupie kontrolnej 51
pacjentéw przyjmowato PLC + BSC; okres obserwacji: 16 tyg. faza zaslepiona,
nastepnie otwarta kontynuacja badania przez 36 tygodni.

Dodatkowo uwzgledniono publikacje Zouboulis 2019, w ktérej przedstawiono dtugookresowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenistwa ADA (w dawce 40 mg co tydzied) + BSC w badaniu PIONEER | lub
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PIONEER Il (do 36 tyg.) oraz fazie przedtuzonej tych badan (=60 tyg.). Okres obserwacji wynosit do 168
tyg.

Homogenicznos¢ badan PIONEER I, PIONEER Il wnioskodawca ocenit w wiekszo$ci domen jako wysoka
lub $rednig. Niewielkie rozbieznosci odnotowano w odniesieniu do danych demograficznych tj. odsetka
chorych palgcych tyton, sredniej masy ciata w grupie badanej, sSredniej oceny jakosci zycia, sredniej
liczby ropni, guzkdw i saczacych sie przetok, nasilenia bélu skéry w skali NRS, wyniku zmodyfikowanej
skali Sartoriusa oraz w stosunku do rodzaju stosowanego leczenia wspomagajacego. Uznano jednak,
ze mimo tych rozbieznosci ogélng homogenicznos¢ tych badan nalezy uznad za srednig i wyniki tych
badan mogg zosta¢ poddane metaanalizie.

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach przeprowadzono
za pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko popetnienia btedu w badaniu
Kimball 2012 zostato ocenione jako niskie w ramach wszystkich ocenianych domen. W badaniach
PIONEER | oraz PIONEER Il oceniono ryzyko na niskie w ramach wszystkich domen z wyjgtkiem etapu Il
w obu badaniach w ramach domen: losowy przydziat do grup oraz utajnienia kodu randomizacji gdzie
ryzyko oceniono na niemozliwe do okreslenia.

W analizie postuzono sie parametrami:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyka;
e MD - ang. mean difference, rdznica srednich;

e NNH - ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego.

W ramach oceny skutecznosci wykorzystano parametr odpowiedzi na leczenie HiSCR (ang. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response — odpowiedz kliniczna u chorych na HS), ktéry w badaniach klinicznych
definiowano jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowite] liczby ropni i guzkéw zapalnych przy
jednoczesnym braku zwiekszenia liczby ropni oraz braku zwiekszenia liczby sgczacych sie przetok
wzgledem wartosci poczatkowych.

W ramach oceny jakosci zycia zastosowano skale:

e 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;

e EQ-5D (ang. EuroQol-5 Dimension Questionnaire) — europejski kwestionariusz stuzacy do
oceny jakosci zycia) stuzy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (tj. mobilnosci,
samoopieki, codziennych czynnosci, bélu lub dyskomfortu oraz leku lub depresji). Wszystkim
tym stanom przypisywana jest jedna z 3 mozliwych ocen (brak probleméw, umiarkowane
problemy, bardzo duze problemy). Elementem kwestionariusza jest takze skala analogowa
VAS, ktérej wartosci mieszczg 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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Skutecznosc kliniczna

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi HiSCR

Metaanaliza badan PIONEER | i PIONEER Il (I fazy badan) oraz badanie Kimball 2012

Odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia odpowiedzi HiSCR w:

okresie obserwacji 12 tygodni:
o w ramach metaanalizy badarh PIONEER | i PIONEER II:

= w populacji ogdlnej, blisko 3-krotnie: OR=2,79 (95% Cl: 1,54; 5,04), RD=0,24
(95% Cl: 0,08; 0,39), NNT=5 (95% Cl: 3; 13);

= w populacji z nasileniem Il stopnia w skali Hurley, ponad 2-krotnie: OR=2,34
(95% Cl: 1,50; 3,64), RD=0,2 (95% Cl: 0,10; 0,31), NNT=5 (95% CI: 4; 10);

= w populacji z nasileniem Ill stopnia w skali Hurley, blisko 4-krotnie: OR=3,7
(95% Cl: 1,46; 9,40), RD=0,28 (95% Cl: 0,07; 0,48), NNT=4 (95% Cl: 3; 15).

o w badaniu Kimball 2012 (EMA 2015):

= w populacji mITT (ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana
populacja ITT tj. chorych, u ktdrych catkowita liczba ropni i guzkéw zapalnych
wynosita 23, liczba sgczacych sie przetok wynosita <20 a stopien nasilenia HS
w skali Hurley wynosit Il lub 1ll), ponad 8-krotnie: OR=8,12 (95% Cl: 2,70;
24,43), RD=0,45 (95% Cl: 0,25; 0,65), NNT= 3 (95% Cl: 2; 4).

okresie obserwacji 16 tygodni:
o w badaniu Kimball 2012 (Kimball 2016a):

= w populacji u ktdrej AN (ang. abscess and inflammatory nodule count — liczba
ropni i guzkéw zapalnych) 23, liczba sgczacych sie przetok <20:

e ogdtem blisko 3,5 krotnie: OR=3,49 (95% Cl: 1,41; 8,64), RD= 0,29
(95% CI: 0,09; 0,49), NNT=4 (95% Cl: 3, 12);
e w populacji z nasileniem Il stopnia w skali Hurley, ponad 6-krotnie:

OR=6,24 (95% Cl: 1,81; 21,57), RD=0,43 (95% Cl: 0,18; 0,68), NNT=3
(95% Cl: 2; 6).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla czestosci odpowiedzi HiSCR miedzy grupami
stosujgcymi ADA+BSC oraz PLC+BSC w badaniu Kimball 2012:

w populacji mITT u pacjentdw z nasileniem Il stopnia w skali Hurley w okresie obserwacji 12
tygodni;

w populacji pacjentéw AN 23, liczba sgczacych sie przetok <20 z | i Il stopniem nasilenia
w skali Hurley w okresie obserwacji 16 tygodni.

Wyniki Il fazy badan PIONEER | i PIONEER Il wskazujg, ze w okresie obserwacji 24 tygodni odpowiedz
HiSCR utrzymywata sie w grupie ADA+BSC:

o w badaniu PIONEER | (Kimball 2016b) u 43,8% (21 pacjentéw) ogdlnej populacji i u 52,4%

(11 pacjentéw), w populacji, ktdra uzyskata HiSCR w 12 tygodniu;

o w badaniu PIONEER Il (Kimball 2016b) u 43,1% (22 pacjentéw) ogdlnej populacji i u 45,2%

(14 pacjentéw), w populacji, ktdra uzyskata HiSCR w 12 tygodniu.
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Wedtug danych przedstawionych ramach analizy post-hoc w publikacji EMA 2015, po 36 tygodniach
terapii ADA+BSC odpowiedz HiSCR wystgpita u 43,4% (43 pacjentdw) w populacji ogdlnej badan
oraz u 48,1% (25 pacjentéw) w populacji, ktéra uzyskata HiSCR w 12 tygodniu.

Czas do wystgpienia odpowiedzi HiSCR

Badanie Kimball 2012 (Kimball 2016a)

Zgodnie z danymi pochodzacymi z publikacji odnotowano rdznice istotne statystycznie w podgrupie
pacjentéw u ktérych AN wynosita 23 i liczba sgczacych sie przetok <20 na korzys¢ grupy badanej
w ramach czasu do wystgpienia odpowiedzi HiSCR w:

e ogodtem: réznica median=-84 dni;
e u pacjentéw z I/Il stopniem nasilenia choroby w skali Hurley: réznica median=-83 dni.

U pacjentéw u ktdrych odnotowano Il stopief nasilenia choroby w skali Hurley, mediana czasu do
wystgpienia odpowiedzi wynosita 84 dni, natomiast w grupie kontrolnej nie osiggnieto mediany czasu.

Czas trwania odpowiedzi HiSCR

Whioski autorow metaanalizy badart PIONEER | i PIONEER Il wskazujg, ze odnotowano réznice istotne
statystycznie na korzysc grupy badanej w populacji, u ktérej wystgpita odpowiedz HiSCR: MD=17,4 dni.

Jakos$¢ zycia
W ramach wynikdéw skali DLQI (w poréwnaniu do wynikéw poczgtkowych) odnotowano réznice istotne
statystycznie na korzys¢ grupy badanej w poréwnaniu do grupy stosujacej PLC:

o w okresie obserwacji 12 tygodni:

o w badaniu PIONEER I: MD=-2,5 (95% Cl: -3,8; -1,1);

o w badaniu PIONNER II: MD=-2,8 (95% Cl: -4,1; -1,5);

o w analizie post-hoc EMA 2015: MD=-2,6 (95% Cl: -3,68; -1,52).
o W okresie obserwacji 16 tygodni:

o W badaniu Kimball 2012: MD=-4,0 (95% Cl: -6,50; -1,50).

W badaniu PIONEER Il w ramach kwestionariusza EQ-5D (w poréwnaniu do wynikow poczatkowych)
odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzysé grupy badanej w poréwnaniu do grupy stosujacej
PLC w okresie obserwacji 12 tygodni: MD=0,1 (95% CI: 0; 0,2).

W badaniu PIONEER 1l w ramach kwestionariusza EQ-5D VAS (w pordwnaniu do wynikow
poczatkowych) odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej w poréwnaniu
do grupy stosujacej PLC w okresie obserwacji 12 tygodni: MD=8,7 (95% Cl: 4,1; 13,3).

Dodatkowe informacje dot. skutecznosci

Dtugookresowa ocena skutecznosci: publikacia Zouboulis 2019

Dane dla 168 tygodnia obserwacji takze wskazujg na utrzymywanie sie odpowiedzi HiSCR u znacznego
odsetka chorych stosujgcych ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC — w populacji ogdlnej odpowiedz
odnotowano u 52,3% chorych, zas w podgrupie PRR (chorzy odpowiadajgcy na leczenie oraz chorzy
czesSciowo odpowiadajgcy na leczenie (ang. responders plus partial responders) u 57,1% chorych.

U chorych kontynuujgcych stosowanie ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC po 48 i 72 tygodniach
obserwacji, $rednia poprawa wyniku w skali DLQlI wzgledem wartosci poczatkowych wynosita
odpowiednio 6,8 i 6,5 pkt.
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Skutecznosc¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej interwencji.
Bezpieczeristwo

Zgony

W badaniach PIONEER I, PIONEER Il oraz Kimball 2012 w grupie badanej nie odnotowano zadnego
zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie leczenia do 12 lub 16 tygodnia nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W czasie leczenia do 36 tygodnia ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 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 wystapity u 7 (4,6%)
chorych.

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

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, depresji, préby samobdjczej, migotania przedsionkdéw, zapalenia wyrostka
robaczkowego, kolki nerkowej i krwiaka wewnatrz jamy brzusznej.

Zdarzenia niepozadane odnotowane w czasie leczenia do 12 tygodnia

W badaniu PIONEER | oraz w badaniu PIONEER Il zdarzenia niepozgdane odnotowane w czasie leczenia
ogdétem wystepowaty u nieznacznie mniejszego odsetka chorych w grupie badanej niz kontrolnej.
Rdéznica miedzy grupami w przypadku analizy prowadzonej indywidualnie dla poszczegdlnych badan
oraz metaanalizy wynikdw obu badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem.

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

Zdarzenia niepozgdane 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 | i w badaniu PIONEER Il. W przypadku chorych kontynuujgcych stosowanie PLC+BSC w
badaniu PIONEER I, zdarzenia niepozgdane wystgpity u 68 (45,0%) chorych.

Zdarzenia niepozadane co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem i zdarzania
niepozadane 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 II
(analiza zintegrowana).

W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych, u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA (40 mg/tydz.) + BSC przez kolejne 24 tygodnie w badaniu PIONEER | lub w badaniu PIONEER
Il, najczesciej wystepowaty zakazenie (facznie 32,3% chorych), bél gtowy (tacznie 7,1% chorych),
zapalenie nosogardzieli (facznie 6,1% chorych), zakazenie gérnych drég oddechowych (tacznie 5,1%
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chorych) i zaostrzenie HS (tacznie 5,1% chorych). Pozostate raportowane w badaniach zdarzenia
niepozadane wystepowaty nie czesciej niz u 4,0% chorych.

Dtugookresowa ocena bezpieczeristwa adalimumabu na podstawie publikacji Zouboulis 2019

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

W czasie 168 tygodni obserwacji, zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie), u chorych kontynuujacych
stosowanie terapii ADA (w dawce 40 mg/tydz.) + BSC, odnotowano u 12 (13,6%) chorych (w tym ciezkie
zakazenia wystgpity u 3 chorych). Zdarzenia niepozgdane ogdétem 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 bdl gtowy (po 19,3% chorych), zapalenie
nosogardzieli (18,2% chorych). Pozostate raportowane w publikacji Zouboulis 2019 zdarzenia
odnotowano z czestoscig nie wieksza niz 15% chorych.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Humira dziatania niepozadane, zgtaszane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Humira (adalimumabem) wystepujace:

o Bardzo czesto (> 1/10):

Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie cze$ci nosowe] gardta i zapalenie
ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwisto$¢, zwiekszenie stezenia lipidow , bdle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, bdle miesniowo-szkieletowe, odczyn w
miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia);

e  (Czesto(21/100 do < 1/10):

Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia jelitowe (w tym
wirusowe zapalenie zotadka i jelit), zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica,
zapalenie tkanki facznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i potpasiec), zakazenia ucha,
zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zebow), zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i
pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawow; rak skéry z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwdr tagodny; Leukocytoza,
zmniejszenie liczby ptytek krwi; Nadwrazliwos$é, alergie (w tym alergia sezonowa);
Hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we
krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie; Zmiany nastroju (w tym
depresja), niepokdj, bezsennos¢; Parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia
nerwowego; Pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek oka;
Zawroty gtowy; Tachykardia; nadcis$nienie tetnicze, zaczerwienienie skdry z uczuciem goraca,
krwiak; astma, dusznos¢, kaszel; Krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba
refluksowa przetyku, zespd6t suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy ustnej); Pogorszenie sie lub
wystgpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa dtoni i stop), pokrzywka, siniaczenie (w tym
plamica), zapalenie skéry (w tym wyprysk), tamliwo$¢ paznokci, nadmierne pocenie sie,
tysienie, $wigd; Skurcze miesni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi);
Zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz; Bdle w klatce piersiowej, obrzeki, goraczka;
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;
Zaburzenia gojenia.



Rekomendacja nr 82/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 3 paZzdziernika 2019 r.

Dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego u dzieci od 12 r.z.

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 poczawszy od 1. tygodnia
w dawce 40 mg co drugi tydzien jest wtasciwe w celu osiggniecia podobnego stezenia ADA u mfodziezy
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 bezpieczeristwa ADA u dzieci od 6 r.z chorych na chorobe
Crohna. Proponowane dawkowanie ma tez na celu unikniecie ryzyka przedawkowania ADA w tej
populacji.

W zakresie oceny bezpieczeristwa wykazano, ze profil bezpieczenstwa ADA w leczeniu HS nie rézni sie
od obserwowanego dla innych wskazan, z wyjgtkiem czestszego raportowania HS jako zdarzenia
niepozadanego. Profil bezpieczeristwa 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 by¢ stosowany juz od 2 r.z.,, wiec istnieje doswiadczenie w stosowaniu ADA u mtodziezy.
Wskazano takze iz wnioskowana populacja (12-17 r.z.) nie jest zbyt mtodg grupg, wiec nie oczekuje sie
by w zakresie bezpieczenstwa stosowania ADA rdznifa sie ona znacznie wzgledem oséb dorostych.
Profil bezpieczeristwa 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.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw:

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 skutecznos$¢ 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 zasadnosc
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;

e  Stopien zaawansowania choroby w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy 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);

. Do badania wtgczano tylko pacjentéw nieleczonych wczesniej adalimumabem (lub innym
lekiem z grupy anty-TNF), natomiast w uzgodnionym programie lekowym istnieje mozliwosé
ponownej kwalifikacji pacjentéw do leczenia, co moze wptywaé na efekty leczenia;

e W dokumencie NICE 2016 zwrdcono uwage, ze wyniki dotyczace skutecznosci leczenia
adalimumabem byty korzystniejsze w badaniu PIONEER Il niz w PIONEER I. Komitet NICE jako
potencjalne przyczyny tego faktu wskazat, iz pacjenci kwalifikowani do badania PIONEER I
mieli mniej zaawansowane objawy chorobowe niz pacjenci wigczani do badania PIONEER |,
a takze dozwolone byto stosowanie antybiotykoterapii w trakcie badania (w badaniu badania
PIONEER | stosowanie antybiotykow w trakcie obserwacji nie byto dozwolone);
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. W badaniach witgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ADA w dawce 40 mg co tydz. w leczeniu
podtrzymujacym, jednakze brak jest danych dotyczacych stosowania adalimumabu
w schemacie 80 mg co 2 tydz co zostato wskazane w programie lekowym.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocena ekonomiczna stosowania adalimumabu (Humira) w leczeniu wnioskowanego wskazania, zostata
wykonana w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego. Perspektywa
wspdlna oraz pacjenta jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego zatem nie zostatfa
przedstawiona.

W ramach analizy oceniono stosowanie produktu leczniczego Humira+BSC oraz stosowanie PLC+BSC
w przyjetym, 20 letnim horyzoncie czasowym.

Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektow
zdrowotnych.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono kategorie kosztow réznigcych:
o koszty leku;
e koszty podania leku;
o koszty kwalifikacji do wnioskowanego Programu lekowego;
e  koszty monitorowania.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce
komparatora jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR (Inkrementalny wspodtczynnik kosztow
uzytecznosci, ang. incremental cost utility ratio) dla poréwnania ADA+BSC vs BSC+PLC z perspektywy
NFZ wynidst:
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy, wartos¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, dla produktu leczniczego Humira wynosi:

Ograniczenia analizy
Wptyw na wiarygodnosc¢ analizy ekonomicznej majg nastepujgce ograniczenia:

Powyzsze
zatozenia dotyczgce uzytecznosci generujg niepewnos¢ w modelu, ale za prawidtowe nalezy
uznac uwzglednienie szacunkéw pochodzgcych bezposrednio z danych EQ-5D na podstawie
wykonanych préb w badaniu.
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Na niepewnosc¢ analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

Przyjecie
wynikéw z jednego badania wptywa na wiarygodnos¢ analizy;

Whioskodawca przeprowadza analize w horyzoncie 20-letnim,wyniki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania. Jest to standard
postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, ale wyniki analizy wrazliwosci wykazujg,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami nie zachodzga okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Humira (adalimumab) stosowanego we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono z perspektywy
pfatnika publicznego oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta, wyniki zblizone do perspektywy NFZ)
w 2 letnim horyzoncie czasowym.
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W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: kosztu leku, kosztu podania leku, kosztu
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego oraz kosztu monitorowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na:

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wydatkami ze srodkéw publicznych, wynoszgcymi odpowiednio:

e wlroku:

e wllroku:

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Dodatkowo warto mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca pominat w wyliczeniach koszt komparatora — tj.
lekéw stosowanych w ramach najlepszej terapii wspomagajacej oraz nie przedstawit sumarycznego
kosztu BSC (kosztu lekéw i monitorowania) poniewaz uznano, ze koszt lekéw stosowanych w ramach
BSC za , nierdznigce (toZzsame z kosztami leku w ramach najlepszej terapii wspomagajgcej)” i koszt ten
nie zostat uwzgledniony w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, instrument dzielenia ryzyka
powinien obniza¢ cene produktu leczniczego Humira do poziomu finansowania adalimumabu w innych
wskazaniach.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne 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, ktérej wspoétautorami sg autorzy wytycznych stowarzyszenia ogélnoeuropejskiego EADV 2015):

e EADV 2015 — European Academy of Dermatology and Venereology;

e BAD 2018 — British Association of Dermatologists;

e DDG 2018 — German Society of Dermatology (Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V.);
e RACGP 2017 —The Royal Australian College of General Practitioners.

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji finansowych 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 mtodziezy w wieku od 12 r.z.
Pozostate rekomendacje dotyczg leczenia dorostych pacjentow 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 sgczacych przetok w 12 tygodni
badania u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do placebo;

. istotny statystycznie i istotnie klinicznie pozytywny efekt adalimumabu na jako$¢ zycia
pacjentow;

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:
o niewystarczajgcg rzeczywistg korzysc ze stosowania preparatu Humira;
. nieznany wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci przewlektej terapii adalimumabem.

W rekomendacji CADTH 2016 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Humira nie jest
finansowany w leczeniu HS w krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.583.2019.13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych
Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki: w ramach programu lekowego:
,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-
10:L73.2)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.2019 r. poz. 1376 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i
ciezkim (ICD-10: L73.2)”

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)".

2. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.38.2019; data ukorczenia: 19.09.2019 r. Whniosek o objecie refundacjg leku
Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L 73.2)".
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