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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Samsung Bioepis NL B.V.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Samsung Bioepis NL B.V.). o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Samsung Bioepis NL B.V.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Samsung Bioepis NL B.V.).
Zakres wylgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem (Samsung Bioepis NL B.V.). o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Samsung Bioepis NL B.V.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa o
swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Imraldi
(adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 ml, we wskazaniu: trgdzik odwrécony
(ICD10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Produkt leczniczy Imraldi nie byt
dotychczas oceniany przez Agencje.

Problem zdrowotny

Tradzik odwrécony (ang. acne inversa, HS), zwany inaczej takze ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych jest przewlekta, zapalng, nawrotowa, wyniszczajgcg dermatozg mieszkéw wtosowych, ktdra zwykle
pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych
zmian zaplanych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe, najczesciej w obrebie pach,
pachwin i okolicy anogenitalnej. ). Wedtug danych Departamentu Swiadczen Opieki Zdrowotnej NFZ, Centrala w
Warszawie w latach 2014-2016 odnotowano odpowiednio 367, 373 i 440 pacjentow z HS (L73.2), co daje $rednig
czestos¢ wystepowania na poziomie 0,001%. Przektada sie to srednio na 110 pacjentow w stadium Il nasilenia
choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Il w ciggu kazdego roku (estymacja na podstawie European S1
guideline).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii prof. dr hab. Joanny Narbutt Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, skutki nastepstw
choroby, ktérej dotyczy zlecenie MZ obejmuja: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnosci do pracy,
przewlekfe cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Z kolei wedtug opinii dr hab.n.med
Beaty Bergler-Czop Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, skutki nastepstw choroby
mogg obejmowac: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz
obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtgczono 5 badan, w tym:

e Ingram 2015 - przeglad systematyczny w ktéorym raportowano wyniki z 12 badan dla tacznie
615 pacjentéw. Odnaleziono 4 badania dotyczace inh. TNF-a, z czego 2 badania dotyczytly stosowania
adalimumabu w leczeniu HS (Kimball 2012 i Miller 2011);

e Ingram 2017 — aktualizacja przegladu systematycznego Ingram 2015. Wyniki poszerzono m.in. o dwie
publikacje PIONEER | i PIONEER II, w ktérych poréwnywano adalimumab 40 mg stosowany co tydzien
lub co dwa tygodnie do placebo;

e PIONEER | i PIONEER Il — 2 RCT lll fazy, podwdéjnie zaslepione, kontrolowane placebo, oceniajgce
efektywnos$ci adalimumabu w leczeniu HS;

e Scheinfeld 2016 — analiza post hoc RCT Il fazy, kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego (okres
[) lub otwartego (okres Il) (NCT00918255, Kimball 2012), ktérej celem jest ocena zaleznosci pomiedzy
boélem i objawami depresji u oséb z HS leczonych adalimumabem;

e Zouboulis 2017 - przedtuzona faza badania PIONEER | i Il, ktérej celem jest okreslenie
dtugoterminowego bezpieczenhstwa i skutecznosci adalimumabu (ADA) w umiarkowanej do ciezkiej
postaci HS.

Ponizej zestawiono najwazniejsze wyniki z odnalezionych badah.
Ingram 2015

Adalimumab EOW vs placebo

W metaanalizie uwzgledniono wyniki badan Kimball 2012 (wyniki dla ramienia przyjmujgcego ADA EOW
i placebo) i Miller 2011, tgcznie 124 pacjentom adalimumab lub placebo podawano w schemacie EOW.

Nie wykazano réznic IS w ocenie jakosci zycia porownania adalimumabu vs placebo dla réznicy w jakosci zycia
mierzonego za pomocg skali DLQI [MD= -1,61 (95%CI: -3,86; 0,64)]. Nie wykazano takze istotnej statystycznie
réznicy dla Il rzedowych punktéw koncowych: boélu mierzonego w skali VAS, wyniku w skali Sartoriusa
dla nasilenia choroby oraz ogdélnej oceny choroby przez lekarza.

Adalimumab EW vs placebo

Przedstawiono wyniki badania Kimball 2012 dla ramienia w ktérym podawano adalimumab EW (n=51) vs placebo
(n=51).

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydzien poprawit wskaznik jakosci zycia (wg skali DLQI) u pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego HS o 4 punkty w stosunku do placebo i byt to wynik istotny statystycznie (1S)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/29
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[MD=-4,00 (95%ClI: (-6,49; -1,51)]. Ponadto u pacjentéw stosujgcych adalimumab EW wykazano IS lepsze wyniki
dla wszystkich Il rzedowych punktéw koncowych: bdl mierzony w skali VAS, wynik w zmodyfikowanej skali
Sartoriusa dla nasilenia choroby oraz ogdlna ocena choroby dokonana przez lekarza.

Ingram 2017

Praca ta stanowi aktualizacje przeglgdu systematycznego Ingram 2015. Wyniki poszerzono m.in. o dwie
publikacje PIONEER | i PIONEER II, w ktérych poréwnywano adalimumab 40 mg stosowany co tydzien
lub co dwa tygodnie do placebo.

Whnioski autorow badania: istniejg wysokiej jakosci dowody wskazujgce na korzys¢ stosowania adalimumabu
podawanego co tydzien, podczas gdy adalimumab podawany co 2 tygodnie byt nieskuteczny.

PIONEER | i PIONEER I

Odpowiedz kliniczna w tygodniu 12 terapii (50% redukcja wyj$ciowej liczby ropni i guzkéw zapalnych, bez wzrostu
liczby ropni) byta istotnie statystycznie (IS) wyzsza w grupach otrzymujgcych adalimumab co tydzien niz w
grupach placebo: [odpowiednio 41,8% vs. 26,0% w PIONEER | (p = 0,003) i 58,9% vs. 27,6% w PIONEER Il (P
<0,001).

Pacjenci otrzymujacy adalimumab uzyskali IS wigkszg poprawe niz grupa placebo, wyrazong pozostatymi
punktami kohcowymi (zmiana w liczbie catkowitych ropni i liczbie guzkéw zapalnych, redukcja bélu w stosunku
do stanu wyjsciowego, zmiana nasilenia choroby w skali Sartoriusa) w 12. tyg. — PIONEER 1.

Stosowanie adalimumabu vs. placebo po 12 tyg. wigzato sie z IS poprawa jakosci zycia, mierzonej za pomocag
kwestionariuszy EQ-5D, SF-36 (dla komponenty ,sprawnosci fizycznej”), DLQI i HSQOL. Réznica pomiedzy
adalimumabem a placebo dla komponenty ,mentalnej” mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36 nie byla IS.
Scheinfeld 2016

Wyjsciowo catkowita (Srednia = SD) wartos¢ bélu w skali VAS wynosita 54,3 + 26,5 mm, a u 41,8% pacjentéw
wynik PHQ-9 wynosit 210. Wyjsciowo ocena boélu w skali VAS (Srednia £ SD) byta istotnie wyzsze (p <0,001)
u pacjentow z wynikiem 210 w skali PHQ-9 (63,9 + 23,3) vs. <10 pkt. w skali PHQ-9 (47,4 £ 26,7).

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

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

Bezpieczenstwo stosowania

Ingram 2015

Adalimumab EOW vs placebo

Metaanaliza czestosci wystepowania powaznych dziatah niepozgadanych nie wykazata roznic 1S pomiedzy
adalimumabem i placebo [RR= 1,47 (95%CI: 0,26; 8,44)]. Brak byto réznic IS réwniez w czestotliwosci przerwania
leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych [RR= 4,91 (95%CI: 0,24; 99,74)]. Podobnie metaanaliza
dla liczby uczestnikow, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z zakazeniami, wykazata brak r6znic
IS miedzy poréwnywanymi grupami [RR= 1,60 (95%Cl: 0,57; 4,53)].

Adalimumab EW vs placebo

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych miedzy grupg pacjentéw
stosujgcych adalimumab i placebo [RR= 2,00 (95%CI: 0,38; 10,44)]. Nie byto réwniez réznic w czestosci
przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych pomiedzy grupami [RR= 5,00 (95%CI: 0,25;
101,63)]. Brak byto réznic IS réwniez w odsetku uczestnikow, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane
z zakazeniami [RR= 0,94 (95%CI: 0,55; 1,62)].

PIONEER |i PIONEER I

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

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

Zouboulis 2017

W tygodniach 120 i 168 | rzedowy punkt koncowy zostat osiggniety odpowiednio u 56,8% i 52,3% pacjentow.
W 72. tyg. $rednia zmiana w DLQI wynosita -6,5 (£ 7,90). Zdarzenia niepozgdane (AE) obserwowano u 86,4%
(76/88) pacjentdow, powazne zdarzenia niepozadane u 13,6% (12/88); powazne infekcje u 3,4% (3/88), w tym:
zapalenie ptuc (n=2) i zapalenie tkanki fgcznej w prawej nodze (1).

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL Humira

Bardzo czesto (=1/10) wystepujace dziatania niepozadane to: zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia
dolnych i gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardia, zapalenie czesci
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nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, béle gtowy, béle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, wysypka, (w tym zluszczajgca sie wysypka), bole miesniowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

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 Lekow na etapie
rejestracji. W zwigzku z faktem, iz lek ten jest zarejestrowany w ww. wskazaniu mozna wnioskowag, ze relacja ta

jest pozytywna.
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego u pacjentéw cierpigcych na tradzik odwrécony (ropne zapalenie apkrynowych gruczotow
potowych, Hidradenitis Suppurativa). Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie adalimumabu, jako leczenie
biologiczne, stosowane w HS.

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

Konkurencyjnosé cenowa

Wedlug wniosku zalgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Imraldi
(adalimumab) Wynosii zt brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii najtanszym lekiem zawierajgcym infliksimab
wynosi 10 206,00 zt brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze Srodkéw publicznych lekiem Imraldi (adalimumab) w ramach RDTL
u 50 pacjentéw wyniesie ﬁ au 1 000 pacjentéw przez taki sam okres czasu i Te same koszty

oszacowane na podstawie ceny hurtowej Imraldi z aktualnego obwieszczenia refundacyjnego MZ wynosza
odpowiednio 0,84 i 16,82 min zi. Wykorzystanie do oszacowan aktualnego limitu finansowania Imraldi skutkuje
wartosciami 0,64 i 12,81 min zt.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11 lutego 2020 r., znak PLD.4530.274.2020.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art.
47 f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego:

= Imraldi (adalimumab) roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 ml
we wskazaniu: (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami zawartymi w zleceniu MZ wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z
tradzkiem odwrdoconym, u ktérego dotychczasowe leczenie polegato na stosowaniu antybiotykoterapii
(erytromycyna, Amoksiklav, Dalacin C, Cefoxem, Cipronex, ryfampicyna, klindamycyna).

Produkt leczniczy Imraldi nie byt dotychczas oceniany w Agencji.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Tradzik odwrdcony (ang. acne inversa, HS), zwany inaczej takze ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych jest przewlektg, zapalng, nawrotowg, wyniszczajgcg dermatozg mieszkéw witosowych, ktéra zwykle
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pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gieboko umiejscowionych
zmian zaplanych 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 trgdziku, czy jest to catkiem
odmienna jednostka chorobowa. Obecnie uwaza sie, ze pierwotnie dochodzi do hiperkeratozy i zniszczenia
mieszkow wtosowych, a zajecie apokrynowych gruczotéw potowych jest zjawiskiem wtérnym.

Epidemiologia

Rejestr pacjentdw korzystajgcych 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 I
nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentéw w stadium Il w ciggu kazdego roku (estymacja na podstawie
European S1 guideline). Najcze$ciej dotyczy mezczyzn po okresie pokwitania. Srednie rozpowszechnienie waha
sie w roznych regionach $wiata, miedzy 0,1% do 4%.

Zrédfo: Matusiak 2017, B. Bergler-Czop 2018.

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
podskérne, ropnie, drenujgce przetoki (tunele zapalne), mostkowate blizny oraz psudozaskérniki. Najczesciej
rézne wymienione powyzej zmiany wystepujg jednoczesnie. Po drugie, zmiany muszg sie znajdowac
przynajmniej w jednym z obszaréw predylekcyjnych (pachwy, pachwiny, okolica okotoodbytnicza, posladki, u
kobiet faldy pod- i srodpiersiowe). Zmiany moga pojawia¢ sie 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
prawidiowej diagnozy mogg by¢ pomocne inne niepatognomoniczne czynniki, ktére potwierdzajg rozpoznanie
HS.

Zrodto: Matusiak 2017

Obraz kliniczny

Sposrod 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. 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 ropieh lub
wieksza liczba nawracajgcych, wyraznie wyksztatconych ropni z wytworzeniem przetok i bliznowaceniem.
Stadium 11l to liczne ropnie, potaczone miedzy sobg przetokami, zajmujgce obszar catej okreslonej lokalizaciji.
Stadium | choroby obserwuje sie najczesciej (68% pacjentow), stadium Il wystepuje u 28% pacjentéw, natomiast
stadium Ill u 4% pacjentéw z HS. Kolejne stadia (1, I, 1ll) utozsamia sie odpowiednio z tagodnym, umiarkowanym
i ciezkim HS.

Zrodto: Matusiak 2017

Rokowanie

Wedtug opinii prof. dr hab. Joanny Narbutt choroba ta ma charakter przewlekly, nawrotowy. Jak podaje
dr hab. n.med. Beata Bergler-Czop choroba ta przy prawidlowym leczeniu farmakologicznym daje mozliwos¢
dtugotrwatej remisiji.

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia 02 marca 2020 r. otrzymano dwie opinie eksperckie od dr hab. n. med. Beaty Bergler-Czop Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz od prof. dr hab. Joanny Narbutt Konsultant Krajowej
w dziedzinie dermatologii i wenerologii.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych
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Skutki tepstw choroby lub st Prof. dr hab. Joanna Narbutt Dr hab. n.med. Beata Bergler-Czop
utki nas epsdr: _‘;’0 YELRASEALIN Konsultant Krajowa w dziedzinie Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
zarow! dermatologii i wenerologii dermatologii i wenerologii
Przedwczesny zgon x
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji x
Niezdolnos¢ do pracy x x
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba x x
Obnizenie jakosci zycia x x

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Imraldi]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

Imraldi (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 ml

Whnioskowane wskazanie

Tradzik odwrécony (ICD-10: L73.2)
Woczesniejsze leczenie: erytromycyna, Amoksiklav, Dalacin C, Cefoxem, Cipronex, ryfampicyna,
klindamycyna

Wskazania zarejestrowane

reumatoidalne zapalenie stawow;

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;

zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych;

zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) u dorostych;

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych;
tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych;

tuszczyca u dorostych;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) u dorostych i
miodziezy;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci, mtodziezy oraz dorostych;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci, mtodziezy oraz dorostych.

Whnioskowane dawkowanie

160 mg w 1 dniu (4x40 mg); w 15 dniu (2x40 mg), dwa tygodnie pdzniej (29. dzien) 40 mg (1x40 mg)
1 raz w tygodniu do 12. tygodnia

Droga podania

podskorna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku adalimumab we wskazaniu
tradzik odwrécony (ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych), dokonano przeszukiwania w
nastepujgcych bazach informacji medycznych: PubMed, Embase i Cochrane Library. Przeszukiwano tez
referencje bibliograficzne w odnalezionych publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.02.2020 r.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.02.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale Bfgd! Nie mozna odnalezé¢ zrédta odwoftania.. Zatgczniki — strategie wyszukiwania publikacji.

Opis metodyki przegladu

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wylgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci w kazdym wieku, u ktérych stwierdzono | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) trgdzik odwrécony (ropne zapalenie apokrynowych

gruczotéw potowych)

Interwencja (1) adalimumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koficowe (O) JaklekoIW|gk_ _ pu_nkty ] koncowe dotyczace | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki
skutecznosci i bezpieczenstwa
przeglady systematyczne, metaanalizy, badania

Rodzaj badania (S)

randomizowane z grupg kontrolng

Inne

e publikacje w petnym tekscie,
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

¢ publ kacje w postaci abstraktu,

e publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2.

Opis badan wtaczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ingram 2015 Cel: Ocena skuteczno$ci Kryteria wigczenia: | rzedowe punkty koricowe
(aktualizacja i bezpieczenstwa interwenci Wszyscy pacjenci, niezaleznie e Jakosci zycia, mierzona
2017) stosowanych w leczeniu HS, od ptci, wieku, przynaleznosci za pomocg zwalidowanych skal
] u pacjentéw w kazdym wieku. etnicznej, cierpigcy na HS dot. dermatologii
Zrodio

finansowania:
Wewnetrzne: brak
Zewnetrzne:
NIHR (National
Institute for Health
Research)

ma najwiekszy
udziat

w finansowaniu
Cochrane Skin
Group

Przeglad systematyczny,
przeprowadzony z datg odciecia
13.08.2015 r. w bazach: Cochrane
Skin Group Specialised Register,
CENTRAL in the Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, LILACS,
przeszukano takze rejestry badan
klinicznych.

Kryteria selekcji badan:
badania RCT dla interwencji
stosowanych w leczeniu HS.

o Profil bezpieczenstwa
Il rzedowe punkty kohcowe
e BOl mierzony w skali VAS

e Skale oceny HS (skala
Sartoriusa lub inna dowolna)

e Ogdlna ocena lekarz

e Czas trwania remisji, mierzony
jako liczba dni do wystgpienia
pierwszej nowej zmiany
lub zaostrzenia choroby

PIONEER |
PIONEER I
(Kimball 2016)

Zrodio
finansowania:
AbbVie

Cel: ocena efektywnosci
adalimumabu w leczeniu HS

Badanie wieloosrodkowe
(101 osrodkow z 14 krajow)

2 RCT lll fazy, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo

W pierwszym okresie (12 tyg.),
pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do

Kryteria wigczenia:

Mezczyzni i kobiety, ktorzy

nie otrzymali poprzednio leczenia
anty-TNF-a, z umiarkowanym

do ciezkiego HS (catkowita liczba
ropni i liczba guzkéw zapalnych
23) na poczatku badania i z
niewystarczajgca odpowiedzig na
doustne leczenie antybiotykami.

Pierwszorzedowy:

Odpowiedz kliniczna w 12 tyg.
okres$lona jako co najmniej 50%
redukcja wyjsciowej liczby ropni

i guzkéw zapalnych, bez wzrostu
liczby ropni.

Pozostate (wg rankingu autoréw

badania):
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

adalimumabu (40 mg / tyg.) lub do
placebo.

W drugim okresie (24 tyg.)
pacjenci, ktérzy otrzymywali w
pierwszym okresie adalimumab,
zostali ponownie losowo
przydzieleni do adalimumabu (w
dawce tygodniowej lub co drugi
tydzien) lub do placebo.

W badaniu PIONEER |, pacjenci
otrzymujgcy doustne antybiotyki
na HS byli proszeni o przerwanie
leczenia na co najmniej 28 dni
przed rozpoczeciem badania;

w badaniu PIONEER Il pacjenci
mogli kontynuowac leczenie
antybiotykami (tetracykliny)

w stabilnych dawkach.

W badaniu PIONEER | w grupie
placebo po okresie | pacjentom
podawano ADA EW, natomiast
w badaniu PIONEER Il w i ll
okresie podawano placebo

Liczba pacjentow

PIONEER I: N=307

(n=154 PLC i n=153 adalimumab)
PIONEER II: N=326

(n=163 PLC i n=163 adalimumab)

Zmiana w liczbie catkowitych
ropni i liczbie guzkéw zapalnych
00, 1lub2w12 tyg.

Co najmniej 30% redukcja

i przynajmniej

1-jednostkowa redukcja bélu
w stosunku do skali wyjsciowej
(w skali globalnej oceny bdlu
skory: 0 wskazujgce na brak
bélu i 10 wskazujgce

na najgorszy bol)
Zmodyfikowany wynik skali
Sartoriusa dla nasilenia choroby
Ocena jakosci zycia
obejmowata: Short Form-36
Health Status Survey

(SF-36; PIONEER 1),
Dermatology Life Quality Index
(DLQI)¥ i Hidradenitis
Suppurativa Quality of Life
(HSQOL).

Dziatania niepozgdane

Scheinfeld 2016

Zrodio
finansowania:
AbbVie

Cel: ocena zaleznosci pomigdzy
bdlem i objawami depresji u oséb
z HS leczonych adalimumabem.
Badanie wieloosrodkowe.

Analiza post hoc RCT Il fazy,
kontrolowanego placebo,
podwadjnie zaslepionego (okres |)
lub otwartego (okres II)
(NCT00918255, Kimball 2012).

W pierwszym okresie pacjenci byli
randomizowani 1: 1: 1 z podziatem
wedtug stadium Hurleya (1 /1l vs
I11), do grupy adalimumabu 40 mg
raz na tydzien (4-15 tyg.,

po poczatkowych dawkach 160 mg
w tyg. 0i 80 mg w tyg. 2),
adalimumab 40 mg co drugi
tydzien (1-15 tyg., po poczatkowej
dawce 80 mg w tyg. 0) lub
placebo.

W drugim okresie wszyscy
pacjenci przez 36 tyg. otrzymywali
leczenie adalimumabem w dawce
40 mg co drugi tydzien, z lub bez
zwigkszenia dawki do 40 mg raz
na tydzien. Wyniki analizy post hoc
pochodza wytgcznie z pierwszego,
randomizowanego okresu

z podwajnie $lepg préba, poniewaz
w drugim okresie wszyscy pacjenci
otrzymywali nieoptymalny schemat
dawkowania.

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci w wieku 218 r.z.

z umiarkowanym do ciezkiego HS,
zdiagnozowanym przynajmniej 6
mies. przed przystgpieniem do
badania, ktorzy nie otrzymali
uprzednio leczenia anty-TNF-a
Liczba pacjentéw

N =154

Adalimumab: 40 mg raz na tydzien
(n=51),

Adalimumab 40 mg co drugi
tydzien (n= 52)

Placebo (n=51)

Bol skoéry oceniano za pomocg
wizualnej skali analogowej
(VAS; 0-100 mm).

Objawy depresyjne oceniano
za pomocg 9-punktowego
kwestionariusza zdrowia
pacjenta (PHQ-9, wynk = 10
wskazujacy na depresje).

¥Punktacja DLQI: 0-1 pkt. - normalna jakos¢ zycia (no effect on patient QoL); 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jako$¢ zycia (small effect);
6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jako$¢ zycia (moderate effect); 11-20 pkt. - mocno obnizona jako$¢ zycia (very large effect);
21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jako$¢ zycia (extremely large effect) [Zatgcznik nr 11c do Zarzadzenia Nr 72//2011/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziern ka 2011 r.].

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych Kimball 2012 i Miller 2011, wg procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook, przedstawiono za publikacjg Ingram 2015.

Badanie Kimball 2012 charakteryzowato sie niskim ogdlnym ryzykiem btedu systematycznego. Badanie
Miller 2011 charakteryzowato sie niskim, niejednoznacznym lub wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych PIONEER, wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisane;j
w Cochrane Handbook, przedstawiono za NICE Committee Papers, wg ERG. Badania PIONEER
charakteryzowaty sie niskim, niskim / umiarkowanym lub umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego.
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Tabela 5. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy
wg Cochrane.

o . Zaslepienie Zaslepienie it deine
. Randomizacj Ukrycie kodu dane Selektywne
Badanie R badaczy oceny : Inne ryzyko
a randomizacji . L p zaadresowan raportowanie
i pacjentéw efektow .
Kimball 2012* Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
. . Niejednozna- - - N Niejednozna-
*
Miller 2011 Niskie T Niskie Niskie Niskie T -
Okres | . . . Niskie / . . 0
(12 tyg.) Niskie Niskie Niskie I . Umiarkowane | Umiarkowane
PIONEER [** —
Okres Il Umiarkowane lek|e/ Niskie Umiarkowane Umiarkowane | Umiarkowane®
(24 tyg.) umiarkowane
Okres | Niskie Niskie Niskie N'SK'e/ Umiarkowane | Umiarkowane®
(12 tyg.) umiarkowane
PIONEER I[I**
Okres Il . Niskie / L . . . 0
(24 tyg.) Umiarkowane T AT Niskie Umiarkowane Umiarkowane | Umiarkowane

*Zrédto: Ingram 2015; **Zrédto: NICE Committee Papers, wg ERG (Evidence Review Group); *W grupie otrzymujgcej adalimumab wyjéciowy stopien
zaawansowania choroby byt wigkszy; £Finansowane przez producenta, wystgpowaty pewne problemy z selektywnym raportowaniem.

Ograniczenia jakosci badan:

e Brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab w dawce 40 mg
z schematem leczenia aktywnego.

e Badanie Scheinfeld 2016 wigczone do przegladu jest analizg post hoc badania randomizowanego
Il fazy, kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego (NCT00918255, Kimball 2012).
Ponadto, publikacja jest skréconym raportem badania.

e Badania PIONEER I, PIONEER Il oraz Scheinfeld 2016 byty finansowane przez firme AbbVie, podmiot
odpowiedzialny dla leku Humira (adalimumab).

3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ingram 2015

W wyniku wyszukiwania do przegladu systematycznego wigczono 26 publikacji, w ktérych raportowano wyniki
z 12 badan dla fgcznie 615 pacjentéw. Odnaleziono 4 badania dotyczgce inh. TNF-a, z czego 2 badania dotyczyty
stosowania adalimumabu w leczeniu HS (Kimball 2012 i Miller 2011).

Metodyka wigczonych badan dot. adalimumabu

W badaniu Kimball 2012 uczestniczyto 52 pacjentéw w ramieniu adalimumabu podawanego co drugi tydzien
(EOW, ang. every other week), 51 pacjentdw w ramieniu adalimumabu podawanego co tydzien (EW, ang. every
week) oraz 51 uczestnikéw w grupie placebo. W badaniu poréwnywano adalimumab EOW lub adalimumab EW
do placebo. Pacjenci otrzymywali pierwsza dawke 160 mg w tygodniu zero, dodatkowg dawke 80 mg w drugim
tygodniu, a nastepnie 40 mg co tydzien (EW); bgdz dawke 80 mg w tygodniu zero, a nastepnie 40 mg co drugi
tydzien (EOW) lub placebo w postaci zastrzykow. Wyniki byty raportowano po 16 tygodniach terapii.

W badaniu Miller 2011 brato udziat 15 uczestnikéw w grupie adalimumabu i 6 pacjentéw w grupie placebo.
W badaniu poréwnano adalimumab w dawce 40mg podawany podskdérnie EOW. Pacjenci otrzymywali pierwszg
dawke 80 mg w tygodniu zero, a nastepnie 40 mg co drugi tydzien. Wyniki oceniano po 12 tygodniach terapii.

Do badania Miller 2011 planowano wigczy¢ 30 pacjentow (w stosunku 2:1, ADA:PLC), jednak ze wzgledu na date
waznosci produktu leczniczego uzytego w badaniu, ostatecznie wtgczono jedynie 15 pacjentdéw do ramienia
adalimumabu i 6 pacjentéw do ramienia placebo.

Adalimumab EOW vs placebo

W metaanalizie uwzgledniono wyniki badan Kimball 2012 (wyniki dla ramienia przyjmujacego ADA EOW
i placebo) i Miller 2011, tgcznie 124 pacjentom adalimumab lub placebo podawano w schemacie EOW.

Nie wykazano roznic IS w ocenie jakosci zycia poréwnania adalimumabu vs placebo dla réznicy w jakosci zycia
mierzonego za pomocg skali DLQI [MD= -1,61 (95%ClI: -3,86; 0,64)]. Nie wykazano takze istotnej statystycznie
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réznicy dla Il rzedowych punktéw koncowych: boélu mierzonego w skali VAS, wyniku w skali Sartoriusa
dla nasilenia choroby oraz ogdlnej oceny choroby przez lekarza.

Adalimumab EW vs placebo

Przedstawiono wyniki badania Kimball 2012 dla ramienia w ktérym podawano adalimumab EW (n=51) vs placebo
(n=51).

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydzieh poprawit wskaznik jakosci zycia (wg skali DLQI) u pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego HS o 4 punkty w stosunku do placebo i byt to wynik istotny statystycznie (IS)
[MD=-4,00 (95%CI: (-6,49; -1,51)]. Ponadto u pacjentéw stosujgcych adalimumab EW wykazano IS lepsze wyniki
dla wszystkich Il rzedowych punktéw koncowych: bdl mierzony w skali VAS, wynik w zmodyfikowanej skali
Sartoriusa dla nasilenia choroby oraz ogélna ocena choroby dokonana przez lekarza.

Whnioski autoréw badania

W dowodach naukowych zawartych w przedstawionych badaniach RCT dot. leczenia HS istnieje wiele brakéw
w wiedzy. Istniejg umiarkowanej jakosci dowody dla adalimumabu, ktéry poprawia jako$¢ zycia (skala DLQI)
w dawce 40 mg podawany raz na tydzien (podwdjna dawka w poréwnaniu do standardowej dawki stosowanej
w tuszczycy). Jednak 95% przedziat ufnosci ww. wyniku obejmuje takze rozmiar efektu tylko do 1,5 punktu
dla skali DLQI, ktéry moze nie mie¢ znaczenia klinicznego, takze profil bezpieczehnstwa cotygodniowego
dawkowania nie zostat w petni ustalony. Infliksymab takze poprawia jako$¢ zycia, wynik jednak zostat otrzymany
na podstawie umiarkowanej jakosci dowodow.

Wiecej badan RCT jest potrzebnych, dla wiekszosci obszaréow opieki nad pacjentami cierpigcymi na HS,
w szczegolnosci dla leczenia doustnego oraz rodzaju i czasu wykonywania zabiegdéw chirurgicznych.
Punkty koncowe powinny zosta¢ poddane walidacji, wigczajac w to okreslenie minimalnej istotnej klinicznej
réznicy dla pacjentéw z HS.

Ingram 2017
Praca ta stanowi aktualizacje przegladu systematycznego Ingram 2015. Wyniki poszerzono m.in. o dwie

publikacie PIONEER | i PIONEER I, w ktérych poréwnywano adalimumab 40 mg stosowany co tydzien
lub co dwa tygodnie do placebo.

Ponizej zaprezentowano wynik metaanalizy oceny jakosci zycia pacjentow z HS (ocena DLQI), otrzymujacych
adalimumab podawany co tydzien (EW). Wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng [MD=-2,81 (-3,67; -1,95)]. W pracy
wskazano, iz réznica o 4 punkty w skali DLQI jest minimalng istotng klinicznie zmiana.

Tabela 6. Ocena jakosci zycia — metaanaliza badan Kimball 2012, PIONEER | i PIONEER I

Adalimumab 40mg EW placebo
Badanie MD (95% ClI)
srednia SD N srednia SD N
Kimball 2012 -6,3 6,4273 51 -2,3 6,4273 51 -4.00 (-6.49; -1,51)
PIONEER | -5,4 5,7537 150 -2,9 5,7537 151 -2,50 (-3,80; -1,20)
PIONEER Il -5,1 5,9415 162 -2,3 5,9415 159 -2,80 (-4,10; -1,50)
Metaanaliza (Fixed Effect) badan:Kimball 2012 oraz PIONEER I i II; 1> = 0,0% -2,81 (-3,67; -1,95)

Whioski autoréw badania

Istniejg wysokiej jakosci dowody wskazujgce na korzy$¢ stosowania adalimumabu podawanego co tydzien,
podczas gdy adalimumab podawany co 2 tygodnie byt nieskuteczny. Umiarkowanej jakosci dowody sugerujg, ze
terapia infliksymabem przynosi korzysci. Dowody z badan RCT dla pozostatych interwenc;ji byty niskiej jakosci lub
byto ich brak, ograniczajgc mozliwosé wnioskowania.

W ramach aktualizacji przeglgdu Ingram 2015, dotgczono wyniki z badania PIONEER I i PIONEER I, w ktérych
poréwnywano adalimumab 40mg vs placebo — wyniki przedstawiono ponizej.

PIONEER | i PIONEER Il

Odpowiedz kliniczna w tygodniu 12 terapii (50% redukcja wyj$ciowej liczby ropni i guzkéw zapalnych, bez wzrostu
liczby ropni) byta istotnie statystycznie (IS) wyzsza w grupach otrzymujgcych adalimumab co tydzien niz w
grupach placebo: [odpowiednio 41,8% vs. 26,0% w PIONEER | (p = 0,003) i 58,9% vs. 27,6% w PIONEER Il (P
<0,001- patrz rycina 1.

Pacjenci otrzymujgcy adalimumab uzyskali IS wiekszg poprawe niz grupa placebo, wyrazong pozostatymi
punktami koncowymi (zmiana w liczbie catkowitych ropni i liczbie guzkéw zapalnych, redukcja bélu w stosunku
do stanu wyjsciowego, zmiana nasilenia choroby w skali Sartoriusa) w 12. tyg. — PIONEER Il — patrz tabela 7.
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Stosowanie adalimumabu vs. placebo po 12 tyg. wigzato sie z IS poprawg jakosci zycia, mierzonej za pomocag
kwestionariuszy EQ-5D, SF-36 (dla komponenty ,sprawnos$ci fizycznej”), DLQI i HSQOL. Réznica pomiedzy
adalimumabem a placebo dla komponenty ,mentalnej” mierzonej za pomoca kwestionariusza SF-36 nie byta IS

— patrz tabela 8.

Whnioski autoréw badania

Leczenie adalimumabem (40 mg raz na tydzien) w poréwnaniu z placebo powodowato IS wyzsze odsetki
odpowiedzi klinicznej w obu badaniach po 12 tyg. terapii. Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych byta podobna w poréwnywanych grupach.

Ponizej przedstawiono wyniki zaprezentowane w publikacji Kimball 2016.

Tabela 7. Skorygowane réznice miedzy grupami dla pozostatych punktéw koncowych uporzagdkowane wedtug rangi
w 12. tygodniu [Kimball 2016]

PIONEER | PIONEER I

Punkt koficowy Adalimumab Réznica Adalimumab Réznica

Placebo EW (95% Cl) p Placebo EW (95% Cl) p
Catkowita liczba ropni
i liczba guzkow zapalnych | 205 | 24/83(289) | _, ) | 098 88T | aass (518 | 300 0,01
0,1|Ub 2n/N (%) ( 816) ( 3Ty ’ ) (3 ’ ) ( ’ 13 ’ )
230% redukcja i 21-
jednostkowa redukcja Z(Zﬁllg? 341122 279) | g &8, 5 | 03 2(%1%1 48/105 (45,7) (12275’317 6 | <0001
oceny bélu n/N (%) ’ o ’ e
Poprawa w zmodyfikowanej skali Sartoriusa
Srednia ocena 130,5 125,8 - - 115,2 81,4 -
Zmiana Sredniej oceny -87 -194
w stosunku do stanu -15,7 -24,4 -19 794 0,12 -9,5 -28,9 -8 6'—’10 1 <0,001
wyjéciowego (-19,7:2,4) (-28.6;,-10.1)

Tabela 8. Ocena jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy EQ-5D, SF-36, DLQI i HSQOL w 12. tygodniu
Kimaball 2016 (appendix)]

PIONEER | PIONEER II
PR Placebo Adalimumab EW* erlEs Placebo Adalimumab EW* el
(95% ClI) (95% ClI)
Odsetek pacjentow
z liczbg punktéw 0-1
w skali DLQI w 12. 2/154 (1,3) 10/153 (6,5) 5,2 (0,9; 9,6) 4/163 (2,5) 13/163 (8,0) 5,6 (0,8; 10,4)
tyg.
n/N (%)
Srednia zmiana (N=150) -
punktacji w skali (N=151) -2,9 (N=150) -5,4 -2,5(-3,8,-1,1) > (N=162) -5,1 2,8 (-4,1;-1,5)
3
DLQI po 12 tyg.
Srednia zmiana punktacji w skali SF-36 po 12 tyg.
Komponenta fizyczna (N=142) 1,5 (N=142) 4,2 2,7 (0,8; 4,5) - - -
Komponenta mentalna (N=142) 1,3 (N=142) 2,3 0,9 (-1,1; 3,0) - - -
Srednia zmiana
punktacji w skali EQ- - - - (N=139) 0,5 (N=145) 9,2 8,7 (4,1; 13,3)
5D po 12 tyg.
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A PIONEER I, Period 1: All Patients

B PIONEER II, Period 1: All Patients
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C PIONEER I, Period 2: Patients with Wk-12 Response
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—{1 Adalimumab weekly, N=21

D PIONEER I, Period 2: Patients with Wk-12 Response
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G PIONEER I: Patients Assigned to Placebo in Period 1
and to Adalimumab Weekly in Period 2

H PIONEER II: Patients Assigned to Placebo in Period 1
and Reassigned to Placebo in Period 2

§ 100+ § 100+

r @

E 30 g 30

o i = o

8 04 Adalimumab weekly, N=145 8 604

= 41.4 o=

?E 40 ‘E 40 Placebo, N=151

w w 3 159

'é 204 'é 20+

= L o e e e o L s e e s s e e e | = [ o o e o e L e e s s e e |

12 14 16 20 24 28 32 36 12 14 16 20 24 28 32 36

(entry to (entry to
period 2) Week period 2) Week

Rysunek 1. Odpowiedz kliniczna na leczenie w grupie adalimumab i placebo — badania PIONEER | i PIONEER I

[Kimball 2016]

Scheinfeld 2016

Wyjsciowo catkowita (Srednia + SD) warto$¢ bolu w skali VAS wynosita 54,3 + 26,5 mm, a u 41,8% pacjentéw
wynik PHQ-9 wynosit 210. Wyjsciowo ocena bolu w skali VAS (srednia + SD) byta istotnie wyzsze (p <0,001)
u pacjentow z wynikiem =210 w skali PHQ-9 (63,9 + 23,3) vs. <10 pkt. w skali PHQ-9 (47,4 + 26,7).
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W 16 tygodniu zaobserwowano istotne kliniczne zmniejszenie bélu u pacjentéw leczonych adalimumabem 40 mg
raz na tydzien, u ktérych wyjsciowy wynik w skali PHQ-9 wynosit 210 pkt. (adalimumab 40 mg raz na tydzien:
45,8%, adalimumab 40 mg co drugi tydzieh: 29,4%, placebo: 23,8%) i istotne kliniczne zmniejszenie objawdw
depresji wyrazonej <10 pkt. w skali PHQ-9 (adalimumab 40 mg raz na tydzieh: 50,0%, adalimumab 40 mg co
drugi tydzien: 37,9%, placebo: 29,6%), ale nie osiggneto istotnosci statystyczne;j.

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

Whioski autoréw badania

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego HS na poczatku badania charakteryzowali sie wysokim poziomem
odczuwanego bolu i cierpieli na objawy depresji. Leczenie adalimumabem wigzato sie ze zmniejszeniem
odczuwanego bélu i zmniejszeniem objawdéw depresji w pordwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

o
g8
8 o
6 w
v 2
g=
E £
s e
g E.
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Weeks
N
= ADA 40 mg ew 47 47 47 a7 47
== ADA 40 mg eow a6 a7 47 a7 47
=™ PMacmbo a7 47 a7 a7 47

Rysunek 2. Srednia procentowa zmiana wyniku w skali oceny bélu VAS u pacjentéw z wyjsciowym winkiem 210 pkt.
ADA = adalimumab; EOW = co drugi tydzien; EW = co tydzien; VAS = wizualna skala analogowa. * P <0,001; + P <0,01 w poréwnaniu
z placebo. Wartosci P pochodzity z analizy kowariancji z wyjsciowymi warstwami Hurleya (1 / 1l vs lll) jako wspoétzmiennej w obrebie kazdej
warstwy. Podano $rednig najmniejszych kwadratéw [Scheinfeld 2016]
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Rysunek 3. Srednia zmiana procentowa od wartosci wyjsciowej do 16 tygodnia w punktacji PHQ-9 w (A) catkowitej
populacji i (B) pacjentéow z wyjsciowym PHQ-9. Wyniki 210 zgodnie z wyj$ciowa kategorig bolu. * P <0,01 w poréwnaniu z placebo.
Wartosci P pochodzity z analizy kowariancji z wyjsciowymi warstwami Hurleya (I / 1l vs Ill) jako wspdtzmiennej w obrebie kazdej warstwy.
Woysoki poziom wyjsciowy zdefiniowano jako wynik VAS wiekszy lub réwny warto$ci mediany; niski poziom wyjsciowy okreslono jako wynik
VAS mniejszy niz mediana. Podano $rednig najmniejszych kwadratéw [Scheinfeld 2016]
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Bezpieczenstwo stosowania

Ingram 2015

Adalimumab EOW vs placebo

Metaanaliza czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych nie wykazata réznic IS pomiedzy
adalimumabem i placebo [RR= 1,47 (95%CI: 0,26; 8,44)]. Brak byto réznic IS rowniez w czestotliwosci przerwania
leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych [RR= 4,91 (95%CI: 0,24; 99,74)]. Podobnie metaanaliza
dla liczby uczestnikéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zakazeniami, wykazata brak réznic
IS miedzy poréwnywanymi grupami [RR= 1,60 (95%CI: 0,57; 4,53)].

Adalimumab EW vs placebo

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania powaznych dziatan niepozadanych miedzy grupg pacjentow
stosujgcych adalimumab i placebo [RR= 2,00 (95%Cl: 0,38; 10,44)]. Nie byto réwniez réznic w czestosci
przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych pomiedzy grupami [RR= 5,00 (95%CI: 0,25;
101,63)]. Brak byto réznic IS rowniez w odsetku uczestnikéw, u ktdérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane
z zakazeniami [RR= 0,94 (95%CI: 0,55; 1,62)].

PIONEER | i PIONEER I

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

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

Tabela 9. Dziatania niepozadane (DN) raportowane w grupie adalimumabu i placebo — badania PIONEER |
i PIONEER II: n(%) [Kimball 2016]

PIONEER | PIONEER Il
Zmienna Placebo (N = 152) Adal(i’\rln:rfsagg EW Placebo (N = 163) Adal(i’\rln:rfgg EW

Okres 1 (12 tyg.)
Jakiekolwiek DN 89 (58,6) 77 (50,3) 103 (63,2) 93 (57,1)
Ciezkie DN 2(1,3) 2(1,3) 6 (3,7) 3(1,8)
(Ingl ;rrzoev:v?/gﬁiq:?eczenia 2(13) 0 6(3.7) 4(25)
Infekcje 43 (28,3) 38 (24,8) 53 (32,5) 41 (25,2)
Powazne infekcje 0 1(0,7) 21,2 1(0,6)
Nowotwor 1(0,7) 0 0 0
Kazde zdarzenie niepozadane u 2 10% pacjentow
Bol glowy 15 (9,9) 14 (9,2) 21 (12,9) 21 (12,9)
ﬁﬁ’;ﬁ'ge:r'gzie” 16 (10,5) 9 (5,9) 10 (6,1) 9 (5,5)
Smienna ADAEW | Placebo Ao | ADAEW | Placebo | Placebo Ao | ADAEW

(N = 145) (N = 49) (N = 48) (N = 48) (N = 151) (N =51) (N =53 (N =51)
Okres 2 (24 tyg.)
Jakiekolwiek DN 90 (62,1) 28 (57,1) 22 (45,8) 28 (58,3) 68 (45,0) 33 (64,7) 30 (56,6) 29 (56,9)
Ciezkie DN 3(2,1) 0 1(2,1) 1(2,1) 7 (4,6) 0 2(3,8) 2(3,9)
DN prowadzace 5(3,4) 1(2,0) 0 0 3(2,0) 0 1(1,9) 1(2,0)
do przerwania leczenia
Infekcje 43(29,7) | 16(32,7) | 12(250) | 14(29,2) | 35(23,2) 13(255) | 19(358) | 18(35,3)
Powazne infekcje 1(0,7) 0 0 0 2(1,3) 0 0 1(2,0)
Rak skéry niebedacy 0 0 0 0 0 0 1(1,9) 0
czerniakiem
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PIONEER | PIONEER II
Zmienna i i
Placebo (N = 152) Adal(w;JTsa’;)) 2/ Placebo (N = 163) Adal(w:Tézb) EW
Zdarzenie zwigzane 5(3,4) 1(2,0) 0 1(2,2) 0 0 1(1,9) 2(3,9)
z luszczyca
Zdarzenie prowadzace 0 0 0 0 0 0 1(1,9 0
do zgonu
Kazde zdarzenie niepozadane u 2 10% pacjentéw
Zapalenie
nosogardzieli 11 (7,6) 9 (18,4) 1(2,1) 3(6,3) 5(3,3) 1(2,0) 3(5,7) 3(5,9)

EOW = co drugi tydzien; EW = co tydzien

Zouboulis 2017 (PIONEER OLE - open-label extension study)

Cel badania: Okreslenie diugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci adalimumabu (ADA) w umiarkowanej
do ciezkiej postaci HS.

Metodyka: Przediuzona faza badania PIONEER I i Il. Dotyczy wynikéw raportowanych do 108 tyg. od rozpoczecia
terapii. Pacjenci otrzymywali ADA 40 mg raz na tydzien. W badaniu uczestniczyto 88 pacjentéw.
Pierwszorzedowym punktem kofncowym byta odpowiedz kliniczna okreslona jako co najmniej 50% redukcja
wyjsciowej liczby ropni i guzkéw zapalnych, bez wzrostu liczby ropni (HiISCR).

Wyniki: W tygodniach 120 i 168 | rzedowy punkt koncowy zostat osiggniety odpowiednio u 56,8% i 52,3%
pacjentow. W 72. tyg. srednia zmiana w DLQI wynosita -6,5 (£ 7,90). Zdarzenia niepozadane (AE) obserwowano
u 86,4% (76/88) pacjentéw, 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 (1).

Whioski autoréw: Dane z badania potwierdzaja, ze u pacjentéw z HS otrzymujgcych cotygodniowo ADA efekt
leczenia utrzymywat sie, co wykazano dla parametru HiSCR (osiggniety u 52,3% pacjentéw) w 168 tygodniu
oraz klinicznie znaczgcym spadkiem DLQI w 72 tygodniu badania. Profil bezpieczenstwa dtugotrwatej terapii ADA
(podanie cotygoniowe) w tym badaniu byt zgodny z znanym profilem bezpieczenstwa dla ADA.
Nie zidentyfikowano zadnych nowych zdarzen niepozadanych.

3.2.3 Dodatkowe informacje
Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertoéw klinicznych

Zgodnie z opinig prof. dr hab. Joanny Narbutt Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii
adalimumab w badaniach klinicznych wykazywat wysokg skutecznos¢ i bardzo dobry profil bezpieczenstwa.
Konsultant Wojewddzka dr hab. n. med. Beata Bergler-Czop przyznata, iz nie miata okazji stosowac¢ adalimumabu
w ww. wskazaniu (cena, dostepnos¢), a dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z
pismiennictwa.

Informacje na podstawie ChPL

Do dziatan niepozadanych adalimumabu wystepujgcych bardzo czesto nalezg (21/10 przypadkdéw) 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 wywowtane wirusem opryszczki),
leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$é, zwiekszenie stezenia lipidéw, bdle glowy, bole
brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, wysypka (w tym zluszczajgca sie
wysypka), béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumieh w miejscu wstrzykniecia).

Do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) nalezg: zakazenia ukladowe (w tym
posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit), zakazenia skory i
tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki fgcznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec),
zakazenie ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zebdéw), zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze pochwy i sromu), zakazenia
drég moczowych (w tym odmiecznikowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze, zakazenia stawéw, rak skory z
wyjatkiem czerniaka (w tym rak podstawnokomadrkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwér tagodny, leukocytoza,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, nadwrazliwos$c¢, alergie (w tym alergia sezonowa), hipokaliemia, zwiekszenie
stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofasfatemia,
odwodnienie, parastezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego, pogorszenie widzenia,
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zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek oka, zawroty gtowy, tachykardia, nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca, krwiak, astma, dusznosc¢, kaszel, krwotok z przewodu pkarmowego,
dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, zespdt suchosci (w tym suchosé oczu i jamy ustnej), pogorszenie sie
lub wystgpienie tuszczycy (luszczyca krostkowa dtoni i stop), pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie
skory (w tym wyprysk), famliwosé paznokci, nadmierne pocenie sie, $wigd, skurcze migsni (w tym zwigkszone
stezenie kinazy kreatynowej we krwi), zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz, béle w klatce piersiowej, obrzeki,
goraczka, zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czesciowej tromboplastyny po aktywaciji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA), zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zaburzenia gojenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych

Profil bezpieczehstwa u pacjentéw z ropnym zapaleniem gruczotéw potowych leczonych adalimumabem raz w
tygodniu byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa adalimumabu.

Szczegotowa charakterystyka dziatan niepozadanych, specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Imrladi zostata przedstawiona w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach Agencji rzadowych nie zidentyfikowano nowych komunikatéw bezpieczenstwa, ktore nie zostatyby
uwzglednione w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/29



Imraldi (adalimumab) 0T.422.17.2020

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Imraldi jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych jednostek chorobowych:

reumatoidalne zapalenie stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych (RZS);
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 lat;

zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych u pacjentow w wieku od 6 lat i
starszych;

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa u dorostych (ZZSK);

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u drostych;
tuszczycowe zapalenie stawéw u dorostych;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dorostych;

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (tradzik odwrécony, acne inversa) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg odpowiedzig
na konwencjonalne leczenie uktadowe HS;

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy oraz dorostych;
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostych.

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Imraldi.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez Europejskg Agencje Lekow na
etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, iz lek zarejestrowano w ww. wskazniach (w tym we wnioskowanym
wskazaniu), mozna wnioskowac iz korzysci ze stosowania produktu leczniczego Imraldi w niniejszych
wskazaniach (w tym we wnioskowanym) przewazajg nad ryzykiem.

Wedtug opinii prof. dr hab. Joanny Narbutt relacje korzysci zdrowotnej do ryzyka stosowania oceniane;j
technologii nalezy oceni¢ jako wysoka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 24.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;j.

W tym celu przeszukano nastepujgce zrodta:

» baze informacji naukowej Pubmed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce jednostki chorobowej: acne
inversa, hidradenitis suppurativa i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus);

= Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);

= American Academy of Dermatology (AAD);

= British Association of Dermatologists (BAD);

= European Academy of Dermatology and Venerology (EADV);

= European Dermatology Forum (EDF);

= European HS Foundation;

= |nternational League of Dermatological Societies (ILDS).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. 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 (tradzik odwrécony, Hidradenitis Suppurativa, HS).

Leczenie miejscowe

e Nieantybiotykowe: rezorcyna (nawracajgce zmiany st. |, Il wg Hurley); adapalen, kwas azelainowy
(opinie ekspertow);

e Antybiotykowe; klindamycyna (zmiany st. I, umiarkowany st. Il wg Hurley);
Leczenie systemowe:

e Antybiotykoterapia (zmiany powazne, rozsiane): tetracykliny (zmiany rozsiane st. |, umiarkowany st. Il
wg Hurley), klindamycyna + rifampicyna, rifampicyna + moksyfloksacyna +metronidazol.

Terapia przeciwzapalna:
e Iniekcje doogniskowe (ang. intralesional) kortykosteroidami (acetonid triamcynolonu);

e Kortykosteroidy podawane systemowo (istniejg 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 (zmiany fagodne do umiarkowanych — stopien | lub Il wg Hurley w Il linii leczenia);
e Cyklosporyna (nalezy stosowa¢ po niepowodzeniu standardowe;j terapii I, Ili Il linii);

e Terapia hormonalna — antyandrogenowa (octan cyproteronu, estrogeny - kobiety z zaburzeniami cyklu,
objawami hiperandrogenizmu oraz podwyzszonym poziomem wybranych hormondéw).

Leczenie biologiczne:
e Adalimumab;

e Infliksymab.

Na podstawie obecnych dowodéw adalimumab i infliksymab sg skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS
oraz podnoszg jakos$¢ zycia pacjentow, adalimumab jest lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

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

e Pozostate leki biologiczne: raportowano przypadki stosowania ustekinumabu.
Retinoidy
. Izotretynoina (nie zaleca sie stosowania izotretynoiny w leczeniu HS — dane literaturowe sg niespéjne)

. Acytretyna / Etretynat (st. | lub tagodny Il w Hurley, a takze w stany przewlekte z nawracajgcymi ropniami
i/lub bliznowaceniem).

Analgetyki - leczenie przeciwbdlowe:
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L]

stanow zapalnych u pacjentéw z HS);
. Opiaty (brak dowodéw klinicznych dotyczacych
Inne

Glukonian cynku (jako terapia podtrzymujaca),

Deroofing, LASERS,
local excision

Wide surgical excision

Systemic treatment

1.Clindamycin +
rifampicine/
Tetracycline

2. Acitretin

Systemic treatment
Adalimumab/

Topical clindamycin infliximab

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

Niesteroidowe leki przeciwzapalne - NLPZ (brak dowodéw klinicznych na skuteczno$¢é NLPZ w tagodzeniu

kolchicyna (niezalecana), terapie eksperymentalne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne, terapia laserowa.

uzycia opioidéw w tagodzeniu bélu u pacjentéow z HS).

domigsniowe podanie gamma-globuliny (niezalecane),

Rekomenduje sie, aby leczenie HS opierato sie
na subiektywnym wptywie choroby oraz obiektywnym
stopniu zaawansowania choroby. Powracajace zmiany
miejscowe mogg by¢ leczone chirurgicznie. W przypadku
zmian rozsianych zaleca sie stosowanie leczenia w
postaci monoterapii lub w pofgczeniu z leczeniem
chirurgicznym. W leczeniu mozna stosowac antybiotyki
lub leki immunosupresyjne.

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

naukowych (ocena wg GRADE*). Na rysunku ponizej

Stage Hurley | = IIl / Disease Activity: HISCR, PGA, Sartorius

W publ kacji 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

dostepne terapie w podziale na linii leczenia, stosowane w leczeniu HS przedstawione w publikacji Gulliver 2016.
Establish Diagnosis of HS made by Dermatologists or other
healthcare professional with expert knowledge in HS

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

przedstawiono algorytm postepowania, a w tabeli ponizej

Score / Patient Reported Outcomes: DLQI / Pain Assessment

De-Roofing
Laser/Local Excision
Hurley | € Local Excisi rat Hurley Il Hurley lll
: | :
I PGA Clear (Minimal) I I PGA Mild I I PGA Moderate I I PGA Severe—\ery Severe I
A
Topical Clindamycin 1 % lotion
BID x 12 woeks Oral Clindamycin
Tetracycline 500 mg PO BID 300 mg PO BID ”

x4 months Rifampicin 600 mg
PO OD x 10 weeks
| mproves | | Faies | | I
| mprovea | | Faea |
Re-treat - Flared Adslimumab 160 week 0
Re-treat - Flared BOweek 2
then 40 mg weekly
‘mm;‘: ‘_I improved I I Feiled I_) Consider 2% L5 Consider 3
Therepy Line Therapy Line Therapy
I linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia

Klindamycyna (miejscowo) [llb, moZliwe B]

Glukonian cynku [, C]

Kolchicyna [IV, D]

Klimdamycyna / rifampicyna (doustnie) [lll, C]

Rezorcyna [lll, C] Toksyna botulinowa [IV, D]

Adalimumab (podskérnie) [Ib, A] Iniekcje d

oogniskowe kortykosteroidami

[V, D] 1zotretynoina [IV, D]

Tetracyklina (doustnie) [lIb, B]

Kortykosteroidy podawane systemowo

[IV, D] Dapsone [IV, D]

Infliksymab [Ib/Ila, B] Cyklosporyna [IV, D]

Acytretyna / Etretynat [Ill, C]

Hormonoterapia [IV, D]
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Wytyczne BAD (British Association of Dermatology) dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)

BAD 2018 W przypadku pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych i braku odpowiedzi na

Wielka zalecang antybiotykoterapie (klindamycyna 300 mg i rifampicyna 300 mg przez 10-12 tygodni), wytyczne zalecajg

Brytania stosowanie adalimumabu w dawce 40 mg tygodniowo dla oséb z umiarkowang do ciezkiej postaci HS, ktére nie

reagujg na konwencjonalne leczenie ogolnoustrojowe. W przypadku pacjentéw o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, ktérzy nie reagujg na leczenie adalimumabem, wytyczne zalecajg rozwazenie stosowania infliksimabu w
dawce 5mg/kg co 8 tygodni.

Wytyczne dotyczg rozpoznania i leczenia chorob, ktdérym towarzyszy zastoj limfy.

W przypadku pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (stopien Il wg klasyf kaciji
DDG 2018 Hurley) w wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania:

Niemcy e  Antybiotykoterapii systemowej (klindamycyna);
e  Lekow biologicznych (infl ksymab, adalimumab);
. Leczenia chirurgicznego.

Woytyczne dotyczg lecenia, monitorowania oraz choréb towarzyszacych HS.

Terapia systemowa jest zalecana w przypadku choroby o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (wg skali Hurley),
i dlatych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie miejscowe. Terapig pierwszej linii jest stosowanie
antybiotykéw ogolnoustrojowo, podczas gdy terapie drugiego rzutu obejmujg podawanie doustne i do zmiany
glejowych kortykosteroidéw, oraz leki biologiczne.

| linia leczenia:

Rf&ig:a?i?;\ & o Antybiotykoterapia: minocyklina, doksycyklina, klindamycyna + ryfampicyna.
Il linia leczenia:

o Krétkotrwate systemowe stosowanie kortykosteroidéw, podanie do zmian (gdy wystepuje wyniszczajacy bdl
i zaostrzenie zmian);

e Leki biologiczne: inhibitory TNF-a (adalimumab lek stosowany w Il linii — po niepowodzeniu doustnej
antybiotykoterapii lub | linii u pacjentéw z bardzo ciezkg postacig HS w st. Ill w Hurley; infliksymab — nie jest
zarejestrowany w leczeniu HS, do rozwazenia po niepowodzeniu terapii adalimumabem).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego u pacjentéw cierpigcych na tradzik odwrdcony (ropne zapalenie apkrynowych gruczotow
potowych, Hidradenitis Suppurativa). Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie adalimumabu, jako leczenie
biologiczne, stosowane w HS.

W wytycznych europejskich EADV z 2015 r. i BAD z 2018 r. wskazauje sie, ze na podstawie obecnych dowodéw
adalimuamb i infliksimab sg skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszag jako$¢ zycia
pacjentéow, natomiast adalimumab jest lekiem korzystniejszym profilu bezpieczenstwa. Stosowanie infliksimabu
nalezy zas rozwazy¢ po niepowodzeniu terapii adalimumabem (BAD 2018).

DDG w wytycznych z 2018 roku dotyczgcych rozpoznania i leczenia chordb, ktérym towarzyszy zastdj limfy
wskazuje na mozliwos¢ stosowania, w przypadku pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych (stopien Il wg klasyfikacji Hurley): antybiotykoterapii systemowej (klindamycyna),
lekéw biologicznych (infliksymab, adalimumab) oraz leczenia chirurgicznego.

Wedtug wytycznych RACGP 2017 adalimumab powinien by¢ stosowany w Il linii leczenia — po niepowodzeniu
doustnej antybiotykoterapii lub | linii u pacjentéw z bardzo ciezkg postacig HS w st. Il w Hurley.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Prof. dr hab. Joanna Narbutt Dr hab. n. med. Beata Bergler-Czop
Ekspert Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatolgii i Konsultant Wojewddzka w dziedzinie deramtologii
wenerologii i wenerologii
. ,Ogolnie: ryfampicyna na 100% 2x300 mg, LAntybiotykoterapia: klindamycyna 2x0,3 w
VS m_edyczne klindamycyna na 100% 3x300 mg, acytretyna potgczeniu z ryfampicyng 2x0,3 przez okres
stosowane obecnie w Polsce o e - " : o
- h 0,5 mg/kg/me na 100% przez 3 miesigce. przynajmniej 6 miesiecy. Leczenie chirurgiczne
we wnioskowanym wskazaniu ’ . : . . . X . "
Klindamycyna zel. Interwencja chirurgiczna (doszczetne wyciecie zajetego obszaru)
Najtansze technologie ~WyZzej wymienione metody leczenia sg na . _— . . .
medyczne stosowane we 100%. Ich stosowanie off-label wynikajg z ,,Leczelrggzcrgru;g!gﬁ?gv\flazr?k;i;:g:;);;il;cq)’rye chea
wnioskowanym wskazaniu rekomendacji europejskich” ye pac) y
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatolgii i
wenerologii

Dr hab. n. med. Beata Bergler-Czop
Konsultant Wojewddzka w dziedzinie deramtologii
i wenerologii

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

,Wydaje sie obecnie, ze nie ma
najskuteczniejszej metody farmakologicznej.
Leczenie przeciwzapalne + adalimumab
(jedyny zarejestrowany) podawane sg w celu
usuniecia zapalenia, aby moc przeprowadzi¢
leczenie chirurgiczne”

,Leczenie chirurgiczne (brak osrodkéw w Polsce,
ktore chcg leczy¢ pacjentow z tym wskazaniem!)”

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych
w Polsce, we wnioskowanym
wskazaniu

,Ryfampicyna, klindamycyna, adalimumab”

,Terapia zachowawcza nie przynosi oczekiwanych
rezultatow. Szybkie podjecie odpowiedniego
leczenia pozwala na ograniczenie choroby, a
takze zmniejsza ryzyko powikfan. Leczenie
chirurgiczne pozostaje leczeniem z wyboru. Poza
terapig farmakologiczng (krem rezorcynowy, zel z
klindamycyna, GKS, tetracyklina, doksycyklina,
klindamycyna+ryfampicyna,
klindamycyna+ofloksacyna,
klindamycyna+rifampicyna+moksyfloksacyna,
izotrynenoina, acytretyna, octan cytoproteronu,
dapson, glukonian cynku, adalimumab) czy
chirurgiczng w kazdym przypadku zalecana jest
terapia adjuwantowa polegajgca na redukcji masy
ciata, rzuceniu palenia. Duze korzysci moze
przynies¢ takze laserowe usuniecie owtosienia”
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Lek Imraldi (adalimumab) jest obecnie refundowany w innych niz oceniane wskazaniach. Lek posiada liczne
odpowiedniki. W tabeli ponizej oszacowano koszt 16 wnioskowanych amputkostrzykawek w ré6znych wariantach
cenowych. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z dawkowaniem wg ChPL Imraldi 3-miesieczna (13-tygodniowa) terapia
wymaga zuzycia 15 amputkostrzykawek leku, ale refundowanym i zapewne najpowszechniej stosowanym
opakowaniem jest Imraldi 2 amp.-strzyk. 0,8 ml, 40 mg, tj. 8 opakowan.

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii moze by¢ stosowanie infliksimabu. Cena komparatora na podstawie aktualnego obwieszczenia
refundacyjnego w réznych wariantach cenowych. Za raportem OT.422.14.2018 przyjeto, ze w ciggu 3-miesiecznej
terapii podaje sie 3 dawki infliksimabu po 5 mg/kg, a masa ciata pacjenta wynosi 95,5 kg, zatem zuzycie na
podanie wyniesie 4 op. po 100 mg.

Tabela 12. Ceny i koszty wnioskowanego produktu leczniczego oraz komparatora

Produkt leczniczy Cena brutto leku za o . o
Zrédta danych opakowanie jednostkowe NEE! 3-m|FPs||_eNc]znej L
[PLN]
. ) wedtug wniosku dotgczonego do H netto
Imraldi (adalimumab) 9 Zlocenia I\elllz 9 [ R T

cena hurtowa op. 2 amp.-strzyk. 0,8 ml
Imraldi (adalimumab) wg wedtug obwieszczenia MZ 2 102,67 16 821,36
z18.02.2020 .

limit finansowania op. 2 amp.-strzyk.
Imraldi (adalimumab) 0,8 ml wg wedtug obwieszczenia MZ 1 601,32 12 810,56
z18.02.2020 r.

lek wyznaczajgcy podstawe limitu, op.
1 fio ka 100 mg, limit finansowania wg
wedtug obwieszczenia MZ z
18.02.2020 r.

Flixabi (infl ksimab) 986,58 11 838,96

najtanszy lek refundowany, op. 1 fiolka
Zessly (infl ksimab) 100 mg, limit finansowania wg wedtug 850,50 10 206,00
obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r.

A Podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%). Przyjeto, ze wniosek obejmuje op. op. 2 amp.-strzyk. 0,8 ml. W pozostatych
przypadkach wykorzystano ceny hurtowe brutto z Obwieszczenia MZ uwzgledniajace 8% VAT i 5% marze hurtowa.

Weditug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Imraldi
(adalimumab) Wynosii zt brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii najtariszym lekiem zawierajacym infliksimab
wynosi 10 206,00 zt brutto.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W opinii prof. dr n. med. Joanny Narbutt, Konsultant Krajowej w dz. dermatologii i wenerologii, liczebnos$¢é populacji
docelowej wynosi ok. 50-70 osdb. Z kolei prof. dr hab. n. med. Beata Bergler-Czop szacuje te populacje na ok.
1 000 oséb. Ponizej przedstawiono oszacowania dla 50 i 1000 pacjentéw.

Tabela 13. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt 3-miesigcznej brutto terapii w populacji docelowej [min PLN]
Zrédta danych
50 pacjentow 1 000 pacjentow
wg wniosku dotgczonego do zlecenia
e | |
cena hurtowa wg wedtug
obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r. 0,84 16,82
limit finansowania wg wedtug
obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r. 0,64 12,81

Koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze $rodkéw publicznych lekiem Imraldi (adalimumab) w ramach RDTL
u 50 pacjentéw wyniesie ﬁ a u 1 000 pacjentdw przez taki sam okres czasu i Te same koszty

oszacowane na podstawie ceny hurtowej Imraldi z aktualnego obwieszczenia refundacyjnego MZ wynoszg
odpowiednio 0,84 i 16,82 min zi. Wykorzystanie do oszacowan aktualnego limitu finansowania Imraldi skutkuje
wartosciami 0,64 i 12,81 min zt.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 27.02.2020)

0T.422.17.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#17

Search (((((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab"[Mesh]) OR ((((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
(((Review([Title/Abstract]) OR Review[Publication Type]) AND systematic[Title/Abstract]))) OR
(((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab"[Mesh]) OR ((((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
(((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-analysis[Title/Abstract]) OR Meta analysis[Publication Type])))
OR (((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR ache
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab”[Mesh]) OR ((((adalimumab][Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
((randomized controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical trial[Publication Type]))

27

#16

Search ((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab”[Mesh]) OR ((((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
((randomized controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical trial[Publication Type])

13

#15

Search ((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab”[Mesh]) OR ((((adalimumab][Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
(((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-analysis[Title/Abstract]) OR Meta analysis[Publication Type])

#14

Search ((((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab"[Mesh]) OR ((((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])))) AND
(((Review([Title/Abstract]) OR Review[Publication Type]) AND systematic[Title/Abstract])

12

#13

Search (control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR blind*[Title/Abstract] OR
mask*[Title/Abstract])

3542507

#12

Search (randomized controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical trial[Publication Type]

589978

#11

Search ((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-analysis[Title/Abstract]) OR Meta analysis[Publication
Type]

169439

#10

Search ((Review[Title/Abstract]) OR Review[Publication Type]) AND systematic[Title/Abstract]

198665

#9

Search ((("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract]))) AND (("Adalimumab"[Mesh]) OR ((((adalimumab][Title/Abstract]) OR D2E7
Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract]))

215

#8

Search ("Adalimumab”[Mesh]) OR ((((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7 Antibody|[Title/Abstract]) OR
Antibody, D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract])

8128

#7

Search (((adalimumab[Title/Abstract]) OR D2E7 Antibody[Title/Abstract]) OR Antibody,
D2E7[Title/Abstract]) OR Imraldi[Title/Abstract]

6765

#6

Search "Adalimumab"[Mesh]

5139

#4

Search ("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR ((hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne
inversa[Title/Abstract])

2608

#3

Search (hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]) OR acne inversa[Title/Abstract]

2445

#2

Search "Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]

1672
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 27.02.2020)

0T.422.17.2020

Numer Kwerenda Liczba rekordéw
1 suppurative hidradenitis.ab,kw,ti. 97
2 acne inversa.ab,kw,ti. 529
3 lor2 616
4 adalimumab.ab,kw,ti. 17923
5 (adalimumab or D2E7 Antibody or Ant body, D2E7 or Imraldi).ab,kw;ti. 17931
6 4or5 17931
7 3and 6 66

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 27.02.2020)

Numer Kwerenda Liczba rekordéw

1 MeSH descriptor: [Hidradenitis suppurativa] explode all trees 75

2 Hidradenitis suppurativa or acne inversa 231
3 #1 or #2 231
4 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 708
5 Adalimumab or D2E7 Antibody or Imraldi: ti,ab,kw 2998
6 4or5 2998
7 3and 6 96
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