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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: tragdzik odwrécony
(ICD-10L73.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019, poz. 784 z pézn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: tradzik odwrécony (ICD-10 L73.2),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych adalimumabu we wskazaniu tradzik
odwrdcony (ICD-10 L73.2).

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

Warto takze wskazaé, ze substancja czynna adalimumab, byta dotychczas oceniana w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym:
ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) i otrzymata pozytywng
opinie Prezesa Agencji. Opinia Prezesa o numerze 16/2018 dotyczyta produktu leczniczego
Humira, rowniez zawierajgcego substancje czynng adalimumab.

Analiza kliniczna zostata oparta na miedzy innymi przegladzie systematycznym Ingram 2015
oraz jego aktualizacji z 2017 roku, do ktérych wtgczono badania bedgce dowodami wysokiej
jakosci. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze zastosowanie adalimumabu
w odstepach cotygodniowych, w ocenianym wskazaniu, wykazuje poprawe jakosci zycia
pacjentow, jak rowniez zmniejszenie bdlu, czy tez wyzszg odpowiedz kliniczng (definiowana
jako 50% redukcja wyjsciowej liczby ropni i guzkdw zapalnych, bez wzrostu liczby ropni).
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Niemniej, nalezy mie¢ na uwadze, ze badania te dotyczyty jedynie poréwnania stosowania
adalimumabu (co tydzien lub co dwa tygodnie) z placebo.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze u wiekszosci badanych pacjentéw wystepowaty dziata
niepozadane, natomiast odsetek ciezkich dziatar niepozadanych byt nieznaczny. Najczesciej
identyfikowano u pacjentéw dziatania niepozadane zwigzane z infekcjami.

Wytyczne kliniczne wskazujg na adalimumab jako technologie lekowg stosowang
we wnioskowanym wskazaniu.

Majac na uwadze dostepnos¢ lekow biopodobnych zawierajgcych adalimumab, powinien
zostac¢ zastosowany najtanszy dostepny produkt leczniczy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Imraldi (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan,
amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 ml we wskazaniu: Tradzik odwrécony (ICD-10: L73.2), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1373, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Tradzik odwrdcony (ang. acne inversa; tac. hidradenitis suppurativa - HS), zwany inaczej takze ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych jest przewlekta, zapalng, nawrotowsa, wyniszczajacy
dermatozg mieszkéw wtosowych, ktéra zwykle pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia
sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata
zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy
anogenitalnej. Zmiany majg zwykle charakter bolesnych guzkéw z tendencjg do wytwarzania przetok
i bliznowacenia. Do dzisiaj trwajg dyskusje, czy schorzenie nalezy do grupy tradziku, czy jest to catkiem
odmienna jednostka chorobowa. Obecnie uwaza sie, ze pierwotnie dochodzi do hiperkeratozy
i zniszczenia mieszkdw wtosowych, a zajecie apokrynowych gruczotéw potowych jest zjawiskiem
wtérnym.

Rejestr pacjentow korzystajacych z publicznych swiadczen zdrowotnych w Polsce prowadzony jest
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej
NFZ, Centrala w Warszawie w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentéw
z HS (L73.2), co daje Srednig czestos¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przektada sie to srednio na
110 pacjentéw w stadium Il nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Il w ciggu kazdego
roku. Najczesciej dotyczy meiczyzn po okresie pokwitania. Srednie rozpowszechnienie waha sie
w réznych regionach swiata, miedzy 0,1% do 4%.

Sposrdd rozmaitych systemow klasyfikacji HS (m.in. PGA, HSS, HSSI, AlSI) system oceny zaawansowania
choroby wg Hurley jest nadal najpowszechniej stosowany w codziennej praktyce lekarskiej , gdyz jest
intuicyjny i nieczasochtonny. 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. Stadium Il to liczne ropnie, potgczone miedzy sobg
przetokami, zajmujgce obszar catej okreslonej lokalizacji. Stadium | choroby obserwuje sie najczesciej
(68% pacjentéw), stadium Il wystepuje u 28% pacjentow, natomiast stadium 1l u 4% pacjentéw z HS.
Kolejne stadia (1, II, Ill) utozsamia sie odpowiednio z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim HS.

Wedtug ekspertéw klinicznych choroba ma charakter przewlekly i nawrotowy, jednak przy
prawidtowym leczeniu farmakologicznym daje mozliwos¢ dtugotrwatej remisji.
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Alternatywne technologie medyczne

W wytycznych europejskich EADV z 2015 r. i BAD z 2018 r. wskazuje sig, ze na podstawie obecnych
dowoddéw adalimuamb i infliksimab sg skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszg
jakos¢ zycia pacjentéw, natomiast adalimumab wskazywano jako lek o korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa. Stosowanie infliksimabu nalezy za$ rozwazy¢ po niepowodzeniu terapii
adalimumabem (BAD 2018).

DDG w wytycznych z 2018 roku dotyczacych rozpoznania i leczenia chordb, ktdrym towarzyszy zastdj
limfy wskazuje na mozliwo$¢ stosowania, w przypadku pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych (stopien Il wg klasyfikacji Hurley): antybiotykoterapii systemowe;j
(klindamycyna), lekéw biologicznych (infliksymab, adalimumab) oraz leczenia chirurgicznego.

Uwzgledniajac powyisze, jako terapie alternatywng uznano zastosowanie infliksymabu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Imraldi zawiera substancje czynng adalimumab, ktéra wigze sie swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania leku Imraldi
obejmuja:

e reumatoidalne zapalenie stawdw;

e wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw;

e zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepodw Sciegnistych;
e zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;

e 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 (HS) u dorostych i mtodziezy;
e choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci, mtodziezy oraz dorostych;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

e zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci, mtodziezy oraz dorostych.

Produkt leczniczy Imraldi jest zarejestrowany we wskazaniu ropne zapalenie apokrynowych gruczotow
potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) u dorostych i mtodziezy, co jest wskazaniem zbieznym
z wnioskowanym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej w ramach oceny zastosowania adalimumabu we wnioskowym wskazaniu
wiaczono:

Ingram 2015 (aktualizacja 2017) — przeglad systematyczny z metaanalizg. Celem przegladu byta
ocena skutecznosci i bezpieczeristwa interwencji stosowanych w leczeniu HS, u pacjentéow
w kazdym wieku; Kryterium selekcji badan: badania RCT dla interwencji stosowanych
w leczeniu HS. W wyniku wyszukiwania do przegladu systematycznego wtaczono 26 publikacji,
w ktoérych raportowano wyniki z 12 badan dla facznie 615 pacjentéw. Odnaleziono 4 badania
dotyczace inh. TNF-a, z czego 2 badania dotyczyty stosowania adalimumabu w leczeniu HS:

0 Kimball 2012 — liczba pacjentéw: ADA EOW (otrzymujgcych lek co drugi tydzien, ang.
every other week) — 52, ADA EW (otrzymujacych lek co tydzien, ang. every week) — 51,
PLC — 51; wyniki oceniano po 16 tygodniach terapii. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego wg narzedzia Cochrane oceniono na niskie we wszystkich domenach;

0 Miller 2011 - liczba pacjentéw: ADA — 15, PLC — 6; wyniki oceniano po 12 tygodniach
terapii. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane oceniono
jako nieznane w domenie ukrycia kodu randomizacji oraz selektywnego raportowania.
W ramach oceny domeny inne mozliwe do popetnienia btedéw systematycznych,
uznano ryzyko za wysokie ze wzgledu na fakt, ze w grupie otrzymujacej adalimumab
wyjsciowy stopien zaawansowania choroby byt wiekszy, co moze wptywac
na poréwnanie wynikéw badanych ramion. W ramach pozostatych ocenianych
domen, ryzyko oceniono na niskie;

PIONEER | i PIONEER Il (publikacja: Kimball 2016) — badania randomizowane z grupg kontrolng
Il fazy, podwdjnie zaslepione; celem badan byta ocena efektywnosci adalimumabu w leczeniu
HS; w grupie kontrolnej pacjenci przyjmowali placebo (PLC); liczba pacjentéw w PIONEER |
wyniosta 307 (ADA — 153, PLC — 154), natomiast w PIONEER Il wyniosta 326 (ADA — 163, PLC —
163); okres leczenia: | faza — 12 tygodni, Il faza — 24 tygodni. Ocene wiarygodnosci badan
klinicznych PIONEER | i PIONEER Il, z zastosowaniem narzedzia Cochrane Handbook,
przedstawiono na podstawie NICE Committee Papers, wg ERG (ang. Evidence Review Group).
Umiarkowane ryzyko popetnienia btedu systematycznego wskazano dla:

0 randomizacji, ukrycia kodu randomizacji oraz nieadekwatnych danych
zaadresowanych (w obu badaniach w ich Il fazach);

0 selektywnego raportowania oraz innych btedéw (ze wzgledu na finansowanie przez
producenta; w obu badaniach w ich li Il fazach);

Niskie/umiarkowane ryzyko popetnienia btedu systematycznego wskazano dla:
0 Zaslepienia badaczy i pacjentéw (w obu badaniach w ich Il fazach);
0 Niekompletnych danych zaadresowanych (w obu badaniach w ich | fazach).
Niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego wskazano dla:
0 Randomizacji i zaslepienia badaczy i pacjentéw (w obu badaniach w ich | fazach);
0 Zaslepienia oceny efektow (w obu badaniach w ich I i Il fazach).

Scheinfeld 2016 — analiza post hoc badania RCT Il fazy podwdjnie zaslepionego (okres I) lub
otwartego (okres Il) (publikacje: NCT00918255, Kimball 2012); celem badania byfa ocena
zaleznosci pomiedzy bdlem i objawami depresji u 0sdb z HS leczonych adalimumabem; liczba
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pacjentéw: 154 osoby (ADA 1 w tygodniu — 51 oséb, ADA 1 na 2 tygodnie — 52 osoby, PLC—51
0s0b); okres obserwacji dla analizy post hoc: od 1 do 15 tygodni.

Dodatkowo w ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono badanie:

e Zouboulis 2017 (PIONEER OLE (open-label extension study)) — przedtuzona faza badari PIONEER
do 108 tygodni. Liczba pacjentdw: 88. Pacjenci otrzymywali adalimumab raz w tygodniu.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania infliksymabu we wnioskowanym
wskazaniu wigczono badanie Grant 2010. Celem badania byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
infliksymabu w leczeniu HS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Badanie randomizowane,
jednoosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne fazy Il, liczba pacjentéw: 38 pacjentow.

Do oceny poszczegdélnych punktéw koricowych w analizie zastosowano skale:

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

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

e Skali Sartoriusa - gtdwnym parametrem w skali jest liczba indywidualnych ropni i przetok.
Wyniki umozliwiajg ocene nasilania sie objawow. Uzytecznosc tej skali jest jednak ograniczona
w przypadku zlewajgcych sie zmian skérnych.

e Test PHQ-9 - test 9 pytan wykorzystywany do samodzielnej samooceny i analizy obecnosci
symptomow depresji. Wyzsza liczba punktdw otrzymanych w wyniku testu, S$wiadczy
o wyzszym ryzyku wystgpienia depresji.

Skutecznos¢
Jakos¢ zycia
Ingram 2017 (metaanaliza badan: Kimball 2012 oraz PIONEER I i 11)

Dla poréwnania ADA EW vs PLC odnotowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej
ADA EW w pordwnaniu do grupy stosujgcej PLC w ramach wskaznika jakosci zycia (wg skali DLQI)
u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego HS: MD=-2,81 (95% Cl: -3,67; -1,95).

W publikacji wskazano, iz réznica o 4 punkty w skali DLQI jest minimalng istotng klinicznie zmiana.
Warto wskaza¢, ze taka réznice odnotowano w badaniu Kimball 2012 na korzys$¢ grupy ADA EW.

Ingram 2015 (metaanaliza badan: Kimball 2012 i Miller 2011)

Dla poréwnania ADA EOW vs PLC nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ocenie jakosci zycia
mierzonej za pomoca skali DLQI.

Pozostate punkty koricowe

Kimball 2012

U pacjentéw stosujgcych ADA EW wykazano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla:
e bolu mierzonego w skali VAS;
e wynikédw w zmodyfikowanej skali Sartoriusa dla nasilenia choroby;

e o0gblnej ocena choroby dokonana przez lekarza.
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Kimball 2016 (PIONEER 1 1])

Odnotowano istotnie statystycznie wyzszg odpowiedz kliniczng (definiowang jako 50% redukcja
wyjsciowej liczby ropni i guzkdw zapalnych, bez wzrostu liczby ropni) w 12 tygodniu terapii:

e w badaniu PIONEER | u 41,8% pacjentéw w grupie ADA EW vs 26,0% w grupie PLC;
e w badaniu PIONEER Il u 58,9% pacjentéw w grupie ADA EW vs 27,6% w grupie PLC.

W badaniu PIONEER Il odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys$é grupy stosujgcej ADA EW
w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC w 12 tygodniu obserwacji dla punktéw koncowych:

e Zmiany liczby ropni i liczby guzkéw zapalnych 0 0, 1 lub 2 (n/N): réznica=19,5% (95% Cl: 4,7;
34,2);

e >30% redukcja i >1-jednostkowa redukcja oceny bélu n/N: réznica=25,1% (95% Cl: 12,7; 37,6).
Scheinfeld 2016

Zgodnie z wnioskami autordw analizy, pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego HS na poczatku badania
charakteryzowali sie wysokim poziomem odczuwanego bdlu i cierpieli na objawy depresji. Leczenie
adalimumabem wigzato sie ze zmniejszeniem odczuwanego bdlu i zmniejszeniem objawdw depresji
w porownaniu do wartosci wyjsciowe;.

Bezpieczeristwo

Ingram 2015

Dla poréwnania ADA EOW vs PLC oraz ADA EW vs PLC, nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
w zakresie:

e czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych;

e czestosci przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych;

e odsetka uczestnikdow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zakazeniami.
PIONEER |i PIONEER I
W pierwszym okresie (12 tyg.) w badaniu:

e PIONEER | odnotowano:

0 jakiekolwiek dziatania niepozgdane u 58,6% (89/152) pacjentow w grupie PLC vs 50,3%
(77/153) w grupie ADA EW. W tym powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 1,3% oséb z obu grup;

0 infekcje u 28,3% (43/152) pacjentéw w grupie PLC vs 24,8% (38/153) w grupie ADA
EW, w tym powazne u 1 pacjenta w grupie ADA EW;

e PIONEER Il odnotowano:

0 jakiekolwiek dziatania niepozgdane u 63,2% (103/163) pacjentéw w grupie PLC oraz
57,1% (93/163) w grupie ADA EW. W tym powazne zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 3,7% oséb z grupy PLC oraz u 1,8% z grupy ADA EW;

0 infekcje u 32,5% (53/162) pacjentéw w grupie PLC vs 25,2% (41/163) w grupie ADA
EW, w tym powazne u 2 pacjentéw w grupie PLC oraz u 1 pacjenta w grupie ADA EW.

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

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego do dziatan niepozadanych adalimumabu
wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych
i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci
nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwistosé, zwiekszenie stezenia lipidow, béle gtowy, bdle brzucha, nudnosci
i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, wysypka, (w tym ztuszczajgca sie
wysypka), béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia).

Zouboulis 2017

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

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

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Imraldi. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez Europejskg Agencje
Lekéw na etapie rejestracji. Mozna zatem wnioskowaé, ze korzysci ze stosowania produktu leczniczego
Imraldi we wnioskowanym wskazaniu przewazajg nad ryzykiem.

Wedtug opinii eksperta relacje korzysci zdrowotnej do ryzyka stosowania ocenianej technologii nalezy
oceni¢ jako wysoka.
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
adalimumab w dawce 40 mg ze schematem leczenia aktywnego.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze badanie Scheinfeld 2016 wtgczone do przegladu jest analiza
post hoc badania randomizowanego Il fazy, kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego
(NCT00918255, Kimball 2012). Ponadto, publikacja jest skréconym raportem badania.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Grant 2010

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

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

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

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

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Lek Imraldi (adalimumab) jest obecnie refundowany w innych niz oceniane wskazaniach Nalezy
zaznaczyc, ze zgodnie z dawkowaniem wg ChPL Imraldi 3-miesieczna (13-tygodniowa) terapia wymaga
zuzycia 15 amputkostrzykawek leku.

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia cena brutto produktu leczniczego Imraldi (adalimumab) za

opakowanie jednostkowe wynosi brutto. Majgc na uwadze powyzsze, koszt 3-miesiecznej
terapii lekiem Imraldi wynosi zt netto (- zt brutto).

Koszt 3-miesiecznej terapii najtanszym lekiem zawierajgcym infliksimab wynosi 10 206,00 zt brutto.

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

Zgodnie z opiniami ekspertéw, liczebnos¢ populacji docelowej moze wynies¢ od 50 do 1000 oséb.

Koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze $rodkéw publicznych lekiem Imraldi (adalimumab)
w ramach RDTL u 50 pacjentéw wyniesie - mlin zt, a u 1 000 pacjentéw przez taki sam okres czasu
- min zi. Te same koszty oszacowane na podstawie ceny hurtowej Imraldi z aktualnego
obwieszczenia refundacyjnego MZ wynoszg odpowiednio 0,84 i 16,82 min zt.

Koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze srodkdw publicznych najtanszym lekiem zawierajgcym
infliksimab, w ramach RDTL u 50 pacjentéw wyniesie 0,51 min zt, a u 1 000 pacjentéw przez taki sam
okres czasu 10,2 min zt.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny wptywu na budzet sg znaczne rozbieznosci w ocenie wielkosci
populacji, co uniemozliwia wiarygodne jej wskazanie.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV) 2015 — wytyczne europejskie;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2017 — wytyczne australijskie;
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e Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) 2018 — wytyczne niemieckie;
e British Association of Dermatologists (BAD) 2018 — wytyczne brytyjskie.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie adalimumabu, jako terapie stosowang w HS.
W wytycznych europejskich EADV z 2015 r. i BAD z 2018 r. wskazauje sie, ze na podstawie obecnych
dowoddéw adalimuamb i infliksimab sg skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszg
jakos¢ zycia pacjentow, natomiast adalimumab jest lekiem korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie infliksimabu nalezy zas rozwazy¢ po niepowodzeniu terapii adalimumabem (BAD 2018).

W wytycznych DDG 2018 wskazano na mozliwos¢ stosowania w HS o stopniu Il wg Hurley miedzy
innymi adalimumabu oraz infliksymabu. Wedtug wytycznych RACGP 2017 adalimumab powinien by¢
stosowany w I linii leczenia — po niepowodzeniu doustnej antybiotykoterapii lub I linii u pacjentéw
z bardzo ciezka postacig HS w st. lll w Hurley.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.274.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego: Imraldi (adalimumab) roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40
mg/0,8 ml we wskazaniu: trgdzik odwrdcony (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z péin. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 53/2020 z dnia 9 marca roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: tradzik
odwrécony (ICD-10: L73.2)oraz opracowania nr 0T.422.17.2020 Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: tradzik
odwrdcony (ICD-10 L73.2) Data ukonczenia: 4 marca 2020 r.



