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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Sandoz GmbH).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Sandoz GmbH) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Sandoz GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

adalimumab

populacja pacjentéw otrzymujgca adalimumab cotygodniowo w dawce
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ropnie i guzki zapalne (ang. abscess and inflammatory nodule)

najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care)

skala oceny jakosci zycia Dermatology Life Quality Index

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli odpowiedz kliniczng na leczenie w 12 tyg.

hidradenitis suppurativa — ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (trgdzik
odwrdécony

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przedtuzone badanie otwarte (ang. open-label extension)
placebo

populacja z odpowiedzig lub czesciowg odpowiedzig na leczenie (ang. responders plus
partial responders)

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji

rok zycia

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach (Dz. U. z 2020
r., poz. 695)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.05.2020, znak PLD.4530.1372.2020.1.AB (data wpltywu do Agencji 22.05.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Hyrimoz, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, we wskazaniu: hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populacji docelowej:
pacjentka z hidradenitis suppurativa od ok. 10 lat oraz chorobami wspdtistniejgcymi: padaczka typu petit mal,
porazenie mbzgowe dzieciece, depresja. Przebieg leczenia: klindamycyna 1000 mg/dobe z przejsciowg poprawg,
ryfampicyna - w trakcie terapii obserwowano zaostrzenie padaczki — mozliwe interakcje ryfampicyny z lekami
przeciwdrgawkowymi, izotretynoina - w trakcie terapii wystepowato ostabienie sity miesniowej, adalimumab -
pierwsze podanie w dawce 160 mg w dwoch kolejnych dniach z poprawg kliniczng oraz dobrg tolerancjg leczenia.
Brak mozliwosci dalszego finansowania.

Dotychczas w Agencji produkty lecznicze zawierajgce adalimumab oceniano we wnioskowanym wskazaniu
trzykrotnie. Ocenie poddawano produkty Humita i Imraldi, natomiast leku wnioskowanego Hyrimoz nie oceniano.
W kazdym przypadku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji opiniowali wnioski pozytywnie.

Problem zdrowotny
Hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2)

Hidradenitis suppurativa (HS, ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, trgdzik odwrdcony) jest
przewlektg, zapalng, nawrotowa, wyniszczajgcg dermatozg mieszkéw wtosowych, ktéra zwykle pojawia sie po
okresie dojrzewania piciowego i objawia sie wystepowaniem bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian
zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i
okolicy anogenitalnej.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ankietowany przez Agencji ekspert kliniczny, prof. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant wojewddzki w dz.
dermatologii i wenerologii wskazata nastepujgce skutki nastepstw choroby: niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:
e metaanaliza Ingram 2015 oraz jej aktualizacja Ingram 2017

e wyniki opublikowane w pracach Jemec 2015, Kimball 2018 oraz Ryan 2018, ktérych nie uwzgledniono
we witgczonej do niniejszego opracowania metaanalizie Ingram 2017, a odnoszg sie do badan PIONEER
1, PIONEER 2 oraz NCT00918255

o wyniki opublikowane w pracy Zouboulis 2018 odnoszgce sie do przedtuzonej fazy otwartej badania
PIONEER OLE (populacja pacjentéow z badanh PIONEER 1 i PIONEER 2)

e Badanie RCT IV fazy SHARPS (NCT02808975)
e Badanie obserwacyjne Marasca 2019
Metaanaliza Ingram 2015

W przypadku adalimumabu podawanego co 2. tydzien nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnym z
analizowanych punktéw koncowych.

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydzien poprawit wskaznik jakosci zycia (wg skali DLQI) u pacjentow
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 innych punktéw koncowych, mi. in: poprawa w odczuwaniu boélu, wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa dla
nasilenia choroby (LOCF), ogdlna ocena choroby dokonana przez lekarza czy wynik w skali Total Work
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Productivity Impairment. Nie zaobserwowano IS wzrostu powaznych dziatan niepozgdanych czy infekcji w
poréwnaniu z placebo.

Metaanaliza Ingram 2017

Podawanie adalimumabu 40 mg tygodniowo przyczynito sie do redukcji 2,8 punkta w skali Dermatology Life
Quality Index (DLQI) w poréwnaniu z placebo po 12 do 16 tygodniach, rdéznica ta jest mniejsza niz minimalna
klinicznie istotna réznica w skali DLQI wynoszgca 4 punkty (Basra 2015). Nie zaobserwowano IS wzrostu
powaznych dziatan niepozadanych (RR=2,00; [95%CI: 0,38; 10,44) czy infekcji (RR=0,94; [95%CI: 0,55; 1,62) w
poréwnaniu z placebo.

Badania PIONEER | i PIONEER I

Odpowiedz kliniczna w tygodniu 12 terapii (50% redukcja wyjsciowej 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 otrzymujgcy adalimumab uzyskali IS wiekszg 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 II.
Stosowanie adalimumabu vs. placebo po 12 tyg. wigzato sie z IS poprawg jakosci zycia, mierzonej za pomocg
kwestionariuszy EQ-5D, SF-36 (dla komponenty ,sprawnosci fizycznej”), DLQI i HSQOL. Réznica pomiedzy
adalimumabem a placebo dla komponenty ,mentalnej” mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 nie byla IS.

Badanie PIONEER OLE (Zouboulis 2018)

W badaniu PIONEER OLE (Zouboulis 2018) po 48 tygodniach obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA + BSC odpowiedz HiSCR (definiowana jako przynajmniej 50% redukcja od wartosci wyjsciowej
catkowitej ilosci AN z brakiem wzrostu ropnia lub drenazu przetoki w stosunku do wartosci poczatkowej fazy I
badania) wystgpita u 58,0% pacjentow ogétem oraz u 68,3% chorych z podgrupy PRRs. Dane dla 168 tygodni
obserwacji takze wskazujg na utrzymywanie sie odpowiedzi HiSCR u pacjentéw stosujgcych ADA + BSC — w
populacji ogéinej (ADAew — adalimumab stosowany cotygodniowo) odpowiedz odnotowano u 52,3% chorych,
zas$ w podgrupie PRR u 57,1% pacjentéw. Zaostrzenie objawow choroby w populacji ADAew po 48 i 168 tyg.
obserwacji wystgpito u 11,4% oraz 18,2% pacjentéw odpowiednio, a 225% wzrost ilosci AN miat miejsce u 17,1%
oraz 13,6% pacjentow. Wynik w skali DLQI na poziomie 0 lub 1 (oznaczajgcy brak wptywu na choroby skéry na
jakosc¢ zycia) osiggneto 15,9% pacjentéw po 48 tyg. oraz 14,8% pacjentéw po 72 tyg w populacji ADAew.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Zouboulis 2018, u pacjentéw kontynuujgcych stosowanie ADA
cotygodniowo (ADAew) po 48 i 72 tygodniach obserwaciji, Srednia poprawa wyniku w skali DLQI wzgledem
wartosci poczatkowych wynosita odpowiednio 6,8 pkt i 6,5 pkt (w populacji PRRs byto to 7,6 pkt oraz 6,9 pkt
odpowiednio). Natomiast poprawa w zmodyfikowanej skali Sartorius po 48 i 168 tygodniach obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowej wyniosta 42,2 pkt i 41,5 pkt (w populacji PRRs odpowiednio byto to 45,6 pkt oraz 39,8 pkt).

Procentowa poprawa w zakresie oceny nasilenia bolu skory po 48 i 168 tygodniach obserwacji wyniosta 31,8%
oraz 25,6% u pacjentéw w populacji ADAew. Procentowa poprawa po 48 i 168 tygodniach w populacji ADAew
wyhiosta odpowiednio: w zakresie liczby AN — 45,5% oraz 32,8%, liczb wszystkich przetok — 4% oraz 25,6%, oraz
liczby guzkéw zapalnych — 49,9% oraz 44,8%.

W publikacji Zouboulis 2018 raportowano, ze sredni czas ekspozycji pacjenta na leczenia ADA wynosit 2,21 roku
w populacji otrzymujgcej cotygodniowo ADA i 2,26 roku w populacji PPR. Nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu u chorych kontynuujgcych stosowanie terapii ADA. Zdarzenia niepozgdane ogotem odnotowano u 76
(86,4%) pacjentéw, najczesciej wystepowaty zakazenia u 63 pacjentow (71,6%), zaostrzenie HS u 21 pacjentow
(23,9%). Pozostate raportowane w publikacji Zouboulis 2018 zdarzenia odnotowano z czestoscig nie wiekszg niz
20% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 12 (13,6%) chorych, w tym ciezkie zakazenia u 3
pacjentow. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia ADA wystapity u 13 (14,8%) pacjentow.

Badanie obserwacyjne Marasca 2019

Przy uzyciu zmodyfikowanej skali Sartoriusa (MSS, ang. Modified Sartorius Scale), ktéra jest narzedziem czesto
uzywanym do oceny aktywnosci HS, ktéra na podstawie liczby oraz rodzaju zmian, a takze rozlegto$ci zmian
chorobowych pozwala na ocene aktywnosci choroby. Wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa o wartoéci 4,
wskazuje na chorobe o najmniejszym stopniu nasilenia, a wyzsze wyniki $wiadczg o wzroscie nasilenia choroby.
Skala ta nie ma gornej granicy. Zaréwno w grupie adalimumabu jak i rifampicyny + klindamicyny stopien nasilenia
choroby istotnie zmniejszyt sie. W grupie adalimumabu srednia wartos¢ MMS zmniejszyta sie o 35,07 (p<0,0001),

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/38



Hyrimoz (adalimumab) 0T.422.58.2020

a w grupie rifampicyny+klindamicyna zmniejszyta sie o 11 (p=0,0052). Jako$¢ zycia oceniono przy uzyciu
kwestionariusza HIDRAdisk bedacego nowym narzedziem wizualnym do oceny biopsychospotecznego
obcigzenia, jakie u pacjentéw wywotuje HS. Z odpowiedziami wyswietlanymi graficznie przez wielokat, HIDRAdisk
daje natychmiastowy obraz obcigzenia choroba, umozliwiajgc pacjentom
i lekarzom wizualizacje przebiegu choroby w czasie. Mniejszy wynik (mniejszy obszar wielokgta) to mniejsze
obcigzenie chorobg. Zarbwno w grupie adalimumabu jak i rifampicyny + klindamycyny jako$¢ zycia pacjentow
poprawita sie. W grupie adalimumabu $rednia wartosé HIDRAdisk zmniejszyta sie 0 25,87 (p<0,0001) a w grupie
rifampicyny+klindamicyna zmniejszyta sie o 12,73 (p=0,0095). Dodatkowo z tresci publikacji Marasca 2019
wynika, ze 18/30 pacjentéw z grupy adalimumabu uzyskato odpowiedz kliniczng na leczenie HS (HSCR), a w
grupie rifampicyny+klindamicyna 10/30 pacjentéw uzyskato takg odpowiedz. W badaniu Marasca 2019 zawarto
informacje, ze zaden pacjent otrzymujgcy adalimumab nie miat skutkdw ubocznych (ang. side effects). Natomiast
w grupie pacjentéw stosujgcych antybiotyki (rifampicyna+klindamicyna) u 2/30 pacjentéw zaobserwowano
mdtosci i biegunke, jednak nie przerwali oni leczenia.

Badanie SHARPS (NCT02808975)

HiSCR zdefiniowano jako co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych bez wzrostu liczby ropni
i bez wzrostu liczby droznych przetok w stosunku do wartosci poczgtkowej. W grupie ADA 47,6 % pacjentow
osiggneto HISCR w 12 tyg. leczenia, a w grupie PLC 34,0 %. Réznica istotna statystycznie p=0,049. HISCR-es w
12 tyg. leczenia zdefiniowano jako co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych bez wzrostu
liczby ropni i bez wzrostu liczby droznych przetok w stosunku do wartosci poczatkowej,
z wylgczeniem miejsca operowanego. W grupie ADA 47,6 % pacjentdow osiggneto HISCR-es w 12 tyg. leczenia,
a w grupie PLC 34,0 %. Roéznica istotna statystycznie p=0,067. HISCR-es w 24 tyg. leczenia zdefiniowano jako
co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych bez wzrostu liczby ropni i bez wzrostu liczby
droznych przetok w stosunku do wartosci poczatkowej, z wytgczeniem miejsca operowanego. W grupie ADA 51,5
% pacjentow osiggneto HiSCR-es w 24 tyg. leczenia, a w grupie PLC 31,1 %. Rdznica istotna statystycznie
p=0,003. W grupie ADA u 68,190 % pacjentéw zmniejszyta sie zmiana operacyjna od poczatku leczenia do 12
tyg. a w grupie PLC u 26,233 % pacjentow. Roéznica nieistotna statystycznie, p=0,313. W grupie ADA 46,3 %
pacjentow, a w grupie PLC 43,7 % pacjentdw wymagato mniej rozlegtej operacji lub nie wymagato jej wcale.
Réznica nieistotna statystycznie, p=0,746. W badaniu SHARPS w grupie ADA zaobserwowano 2/103 zgony
(1,94%), w grupie PLC nie byto zgonow. W grupie ADA wystapito 7 ciezki zdarzen niepozgdanych obejmujgcych
cholestaze, blastocytoze, zakazenie gornych drég oddechowych, bdl miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej,
bdle kohczyn, nowotwor jgdra oraz pekniecie tetniaka w mézgu. Natomiast w grupie PLC zaobserowano 4 ciezkie
zdarzenia niepozgdane obejmujgce zaburzenia funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego, zakazenie rany
pooperacyjnej oraz hidradenitis (u 2 pacjentéw).

Jemec 2015

Wyjsciowe wyniki wg kwestionariusza TSQM we wszystkich domenach byto ogdlnie podobne pomiedzy osobami
przydzielonymi do grupy przyjmujgcej adalimumab, a osobami przydzielonymi do grupy przyjmujgcej placebo. W
grupie przyjmujgcej adalimumab zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe po 12 tygodniach
obserwacji w zakresie skutecznosci (26,0 vs 12,0; p<0,001) oraz ogdlnej satysfakcji (22,7 vs 8,9; p<0,001) w
poréwnaniu do pacjentdéw w grupie przyjmujacych placebo. U pacjentéw w grupie przyjmujgcej adalimumab, w
poréwnaniu do pacjentdw w grupie przyjmujgcej placebo, raportowano istotnie statystycznie wiekszy wynik w
domenie ogdlnej satysfakcji z leczenia po 12 tygodniach (61,5 vs 47,5; p<0,001) oraz istotnie statystycznie
wieksza satysfakcje ze skutecznosci leczenia (56,8 vs 43,1; p<0,001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy porownywanymi grupami w domenie kwestionariusza obejmujgcej dziatania niepozadane (95,1
vs 90,6; p=0,65). W zwigzku z zaprojektowaniem badania, tak jak sie spodziewano, nie zaobserwowano réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie domeny dotyczgcej dogodnosci stosowanego leczenia.
Podsumowujac, pacjenci z umiarkowang / ciezkag postacig hidradenitis suppurativa przyjmujgcy adalimumab byli
bardziej usatysfakcjonowani z leczenia niz pacjenci przyjmujgcy placebo, bez jednoczesnych rdznic w
odczuwaniu dziatan niepozadanych.

Kimball 2018

Wyjsciowa warto$¢ oceny poziomu bélu w badaniu PIONEER | wyniosta 6,0 zaréwno ws$rdd pacjentow
przydzielonych do przyjmowania adalimumabu, jak i wrdd pacjentdw przydzielonych do przyjmowania placebo,
natomiast w badaniu PIONEER |l wyniosta 5,7 wsrdd pacjentéw przydzielonych do przyjmowania adalimumabu
oraz 6,2 wsrdd pacjentéw przydzielonych do przyjmowania placebo.

Obliczono odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali co najmniej 30%, 40% oraz 50% poprawe w zakresie odczuwanego
bélu skory, wsréd pacjentéw z wyjsciowym poziomem bolu skéry ocenianym co najmniej na ,3”. Odsetki te byty
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istotnie statystycznie wieksze wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ADA, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
PLC, dla kazdej z wizyt kontrolnych, w obu badaniach, z wyjatkiem 30% i 50% poprawy w 12 tygodniu obserwacji
w badaniu PIONEER I. Analiza odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej 30% poprawe w zakresie
odczuwanego bdlu skéry, z zastosowaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw wykazata
wplyw leczenia na poprawe w zakresie odczuwanego bélu skéry w obu badaniach: PIONEER | (40,3% w grupie
stosujgcej adalimumab vs 24,9% w grupie stosujgcej placebo; OR=2,03; p=0,004) oraz PIONEER Il (61,2% w
grupie stosujgcej adalimumab vs 24,8% w grupie stosujgcej placebo; OR=4,78; p<0,001). Srednia zmiana
odczuwania bolu skéry od poczagtku trwania badania, mierzona za pomocg PGA-SP, byla istotnie statystycznie
nizsza w kazdym z punktéw czasowych w grupie oséb otrzymujgcych adalimumab, w poréwnaniu do grupy osob
otrzymujacych placebo. Réwniez odsetek czasu badania z 30% lub wiekszg poprawag w zakresie odczuwania
bolu skoéry byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie oséb przyjmujgcych adalimumab w poréwnaniu do grupy
0s6b przyjmujacych placebo (41,66% vs 27,11% w badaniu PIONEER [; p=0,0011 oraz 50,62% vs 25,34% w
badaniu PIONEER II; p<0,0001).

Ryan 2018

W czasie trwania randomizowane badania klinicznego |l fazy czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
byta wyzsza w grupie oséb przyjmujgcych adalimumab, w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych placebo, ale
byta podobna pomiedzy obiema grupami przyjmujacymi adalimumab (ADA EW vs ADA EOW). Czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do dyskontynuacji leczenia, powaznych zdarzen
niepozgdanych oraz infekcji byta podobna pomiedzy obiema grupami przyjmujgcymi adalimumab (ADA EW vs
ADA EOW). Powazne infekcje obejmowaty jedno zdarzenie w grupie ADA EOW oraz dwa zdarzenia w grupie
ADA EW. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu ani gruzlicy, czy tez infekcji oportunistycznej. U jednej
osoby w grupie ADA EW odnotowano nowotwér strun gtosowych. Odnotowano réwniez 2 przypadki
nowozdiagnozowanej/zaostrzenia tuszczycy w grupie przyjmujgcej placebo, podczas gdy nie odnotowano takich
przypadkéw wsréd osob przyjmujgcych adalimumab. Zdarzenia niepozadane w miejscu podania leku
wystepowaty czesciej wsrdd pacjentow z grupy ADA EW w poréwnaniu do pacjentow z grupy ADA EOW, nie
mniej jednak 8 z 11 zdarzeh w grupie ADA EW dotyczyly jednego pacjenta. Metaanaliza wynikow z dwéch
randomizowanych badan klinicznych Il fazy wykazata, ze czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych w Okresie B byla podobna we wszystkich trzech grupach. Powazne zdarzenia niepozgdane byly
czestsze w grupie pacjentéw przyjmujacych adalimumab (ADA EOW oraz ADA EW) w poréwnaniu do grupy
pacjentow przyjmujgcych placebo. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do dyskontynuacji leczenia wystepowaty
z podobna czestoscig we wszystkich trzech grupach. Wskaznik infekcji w grupach przyjmujgcych adalimumab byt
podobny (ADA EW vs ADA EOW). Nie odnotowano Zzadnych przypadkéw infekcji oportunistycznych, czy tez
gruzlicy, natomiast w grupie ADA EOW odnotowano jedne przypadek nieczerniakowatego raka skory.
Odnotowano réwniez 3 przypadki nowozdiagnozowanej/zaostrzenia tuszczycy w grupie ADA EW, w poréwnaniu
do 1 przypadku w grupie ADA EOW oraz 1 przypadku w grupie PLC. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w miejscu podania byta podobna pomiedzy trzema poréwnywanymi grupami.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslili jako:
w<Zdecydowang korzyscig zdrowotng jest redukcja liczby guzkéw i ropni 0 50% i brak pojawienia sie nowych oraz
redukcjg bolu o 30% w skali VAS, a takze powr6t pacjentéw do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie.
Ryzyko standardowe jak przy leczeniu anty TNF alfa. Dodwiadczenie wtasne i literatura” (Zrodta podane w opinii
eksperta).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Z analizy odnalezionych wytycznych i opinii eksperta klinicznego mozna wywnioskowaé, ze ewentualnym
komparatorem magtby by¢ infliksymab. Skutecznos¢ infliksymabu oceniano w badaniu RCT w poréwnaniu do
placebo. Zaobserwowano tam w grupie infliksymabu m. in. poprawe w przedziale 25-50% dotyczaca liczby
guzkow w poroéwnaniu do placebo.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 12 tygodni terapii wynosi: [l PLN brutto. Koszt ten jest
nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.
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Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest infliksymab. Koszt 12 tygodni terapii
najtanszym lekiem wynosi: 2 551,5 PLN. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano ceny lekéw pochodzace z
aktualnego Obwieszczenia MZ.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkoéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 12 tygodni wyniesie: “ brutto na podstawie ceny leku
zaczerpnietej z wniosku lub h brutto na podstawie ceny leku zaczerpnietej z aktualnego

Obwieszczenia MZ.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.05.2020, znak PLD.4530.1372.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 22.05.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Hyrimoz, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, we wskazaniu: hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczgce populaciji docelowej:
pacjentka z hidradenitis suppurativa od ok. 10 lat oraz chorobami wspdfistniejacymi: padaczka typu petit mal,
porazenie mézgowe dzieciece, depresja. Przebieg leczenia: klindamycyna 1000 mg/dobe z przejsciowg poprawg,
ryfampicyna - w trakcie terapii obserwowano zaostrzenie padaczki — mozliwe interakcje ryfampicyny z lekami
przeciwdrgawkowymi, izotretynoina - w trakcie terapii wystepowato ostabienie sity miesniowej, adalimumab -
pierwsze podanie w dawce 160 mg w dwdch kolejnych dniach z poprawg kliniczng oraz dobrg tolerancjg leczenia.
Brak mozliwosci dalszego finansowania.

Dotychczas w Agencji produkty lecznicze zawierajgce adalimumab oceniano we wnioskowanym wskazaniu
trzykrotnie. Ocenie poddawano produkty Humira i Imraldi, natomiast leku wnioskowanego Hyrimoz nie oceniano.

Zlecenie 40/2020
Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2020 z dnia 9 marca 2020 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Imraldi (adalimumab) roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg/0,8 ml,
we wskazaniu: trgdzik odwrdcony (ICD-10: L73.2).

http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/040/0ORP/u_10 76 200309 o 53 imraldi_adalimumab_rdtl zacz.pdf
Opinia nr 26/2020 z dnia 12 marca 2020 .

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 pdézn. zm ) opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Imraldi (adalimumab) we wskazaniu: trgdzik
odwrécony (ICD-10 L73.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/040/REK/Rdtl 26 2020 Imraldi.pdf

Zlecenie 156/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki, EAN: 05909990005055, w ramach programu
lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/156/SRP/U 39 391 190930 s 84 Humira adalimumab w ref zacz.pdf
Rekomendacija nr 82/2019 z dnia 3 pazdziernika 2019 r. Prezesa AOTMIT
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Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki w ramach programu lekowego: ,Leczenie
adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-
10: L73.2)".

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/156/REK/rp 82 2019 humira.pdf

Zlecenie 70/2018
Opinia Rady Przejrzystosci nr 102/2018 z dnia 7 maja 2018 r.

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

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/070/ORP/U 17 148 180507 opinia 102 Humira RDTL.pdf
Opinia nr 16/2018 z dnia 11 maja 2018 r.

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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Humira (adalimumab) we
wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2018/070/REK/Rdtl 16 2018.pdf

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2)

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

Zrédfo: Matysiak 2017

Epidemiologia

W Swietle najnowszych danych z piSmiennictwa USA i Europy wydaje sie, Ze dotychczasowe szacunki dotyczgce
wystepowania HS (ok. 1%) byly znacznie zawyzone. Mozna przypuszczaé, ze prawdziwa czestos¢ wystepowania
HS jest na poziomie < 0,1%, zwlaszcza w krajach europejskich. Oszacowana na podstawie danych z NFZ
czestos¢ wstepowania HS w Polsce wynoszaca 0,001% pozwala uwaza¢ HS za chorobe rzadkg, gdyz zgodnie z
definicjg zalecang w Unii Europejskiej chorobe uznaje sie za rzadka, jesli dotyka nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb.

Znajduje to potwierdzenie w codziennej praktyce lekarskiej, gdzie pacjentéow z HS widuje sie o wiele rzadziej niz
pacjentow z tuszczycg, ktdrej czestos¢ wystepowania ocenia sie na 0,09% (Tanzania) do 11,4% (Norwegia).

Zrédto: Matysiak 2017

Prof. I. Walecka-Herniczek wskazat liczbe pacjentéw, u ktérej rocznie mozna by byto zastosowaé wnioskowany
lek na 100 pacjentow.

Rokowanie

Choroba ma charakter przewlekty i nawrotowy.
Zrédto: Matysiak 2017
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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant wojewédzki w dz. dermatologii i wenerologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek

CSK MSWIiA Warszawa

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

XXX | X

2.3. Oceniana technologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg / 0,8 ml*

Whnioskowane wskazanie

hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2)

Wskazania zarejestrowane

e Reumatoidalne zapalenie stawow

e Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

e Osiowa spondyloartropatia

e tuszczycowe zapalenie stawow

e tuszczyca

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

¢ Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotéw potowych (tragdzik odwrécony, acne inversa) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z
niewystarczajaca odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS.

e Choroba Les$niowskiego-Crohna

e Choroba Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
o \Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

e Zapalenie bfony naczyniowej oka

e Zapalenie bfony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy

Wskazanie zarejestrowane obejmuje wskazanie oceniane

Whnioskowane dawkowanie

80 mg raz na 2 tygodnie

Droga podania

podskorna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

12 tygodni

*w pi$mie zlecajgcym nie okreslono wprost dawki leku, jednak podano jg w informacjach dodatkowych dotyczgcych wnioskowanego leku
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

0T.422.58.2020

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych hidradenitis suppurativa wykonano przeszukanie w
nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 01.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1

niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wlaczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

pacjenci z hidradenitis suppurativa

niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia

Interwencja (1)

adalimumab*

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

dowolny

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

Punkty koncowe (O)

istotne  klinicznie, skutecznosci

bezpieczenstwa

dotyczace

dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki

badania z
wiarygodnosci

Rodzaj badania (S) najwyzszego dostepnego poziomu

niezgodne z tymi wskazanymi w kryteriach wtgczenia

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

¢ publ kacje w postaci abstraktu,
¢ badania post-hoc

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2.

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

Opis badan wtaczonych do przegladu

¢ metaanaliza Ingram 2015 oraz jej aktualizacja Ingram 2017

e wyniki opublikowane w pracach Jemec 2015, Kimball 2018 oraz Ryan 2018, ktérych nie uwzgledniono
we witgczonej do niniejszego opracowania metaanalizie Ingram 2017, a odnoszg sie do badan PIONEER

1, PIONEER 2 oraz NCT00918255

o wyniki opublikowane w pracy Zouboulis 2018 odnoszgce sie do przedtuzonej fazy otwartej badania
PIONEER OLE (populacja pacjentéow z badah PIONEER 1 i PIONEER 2)

e Badanie RCT IV fazy SHARPS (NCT02808975)

e Badanie obserwacyjne Marasca 2019

Tabela 4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu - przyktadowa tabela

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ingram 2015 Cel: Ocena skutecznosci Kryteria wigczenia: | rzedowe punkty koncowe

(aktualizacja 2017)

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

ma najwiekszy
udziat

w finansowaniu
Cochrane Skin
Group

i bezpieczenstwa
interwencji stosowanych w
leczeniu HS, u pacjentéw w
kazdym wieku.

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

Wszyscy pacjenci, niezaleznie od pici,

wieku, przynaleznosci etnicznej,
cierpigcy na HS

e Jakosci zycia, mierzona za pomoca
zwalidowanych skal dot.
dermatologii

o Profil bezpieczenstwa

Il rzedowe punkty koficowe

e Bol mierzony w skali VAS

e Skale oceny HS (skala Sartoriusa
lub inna dowolna)

e Ogdlna ocena lekarza

e Czas trwania remisji, mierzony jako
liczba dni do wystapienia pierwsze;j
nowej zmiany lub zaostrzenia
choroby
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria selekcji badan:
badania RCT dla
interwencji stosowanych
w leczeniu HS.
PIONEER OLE - jednoramienne badanie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Zouboulis 2018, otwarte Il fazy, - Pacjenci z badan PIONEER | lub |I, - odpowiedz HiSCR (zdefiniowane jako
NCT01635764) - typ hipotezy: nie dotyczy (umiarkowana do ciezkiej posta¢ HS; przynajmniej 50% redukcja od warto$ci
- okres obserwagji: 296 tyg. | od 18 r.z) ktérzy ukonczyli etapy A i B wyjsciowej catkowitej ilosci AN z
Zrodto (36 tyg. W badaniu w badaniach brakiem wzrostu ropnia lub drenazu

finansowania:
AbbVie (prior
sponsor, Abbott)

PIONEER I lub Il + 260
tyg.)

- interwencja: adalimumab
40 mg/tydz. +BSC

- inne — badanie
niekontrolowane ktérego
pierwszorzedowym celem
byta ocena
dtugoterminowego
bezpieczenstwa, toleranc;ji i
odpowiedzi na kontynuacje
leczenia ADA u pacjentéw
z umiarkowanym do
ciezkiego HS.

Liczba pacjentow

Analizowano dwie populacje w
badaniu:

- populacja otrzymujgca leczenie ADA
cotygodniowo (ADAew)- ktéra
wigczata wszystkich pacjentow ktorzy
otrzymywali ciggle cotygodniowe
leczenie ADA w badaniu PIONEER |
lub Il oraz badaniu OLE — 88
pacjentow

- populacja pacjentéw z odpowiedzia,
lub czesciowa odpowiedzig (PRRs),
podgrupa pacjentéw w populacji
otrzymujgcej ADA co tydzien, ktore
albo osiggnety HISCR w 12 tygodniu
(odpowiedz) lub nie osiggnety HiSCR,
ale osiggnety co najmniej 25%
zmniejszenie liczby AN w stosunku do
wartosci wyjsciowej (czesciowe
odpowiedzi) na koniec okresu A w
badaniach PIONEER I lub Il — 63
pacjentow

przetoki w stosunku do wartosci
poczatkowej fazy 3. badania; oceniany
od 2. do 168. tyg. badania);
Pozostate:

- $rednia poprawa w zakresie liczby
guzkow zapalnych lub niezapalnych,
ropni oraz przetok (sgczacych sig lub
nie), ilosci AN w stosunku do wartosci
poczatkowe;j;

- zaostrzenie objawéw choroby;

- 225% wzrost ilosci AN;

- nasilenie bélu skoéry (The Patient
Global Assessent of Skin Pain, z
numeryczng skalg 0-10, gdzie O
oznacza brak bdlu, a 10 najgorszy
mozliwy bdl skéry jaki mozna sobie
wyobrazic.);

- wyn k w zmodyf kowanej skali
Sartorius (gdzie wyzszy wynik [bez
gornej granicy] wskazuje na
wzrastajgca ciezkos¢ przebiegu
choroby);

- $rednia poprawa wyniku w skali DLQI
(Dermatology Life Quality Index), oraz
osiggniecie wyniku 0 lub 1 w tej skali -
oceniane od 4 do 72 tyg. (uposledzenie
jakosci zycia ocenia sie w zakresie od
0 (brak uposledzenia) do 30 punktow -
Obnizenie wyniku w skali DLQI
oznacza poprawe);

- bezpieczenstwo - zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem,
wartosci badan laboratoryjnych,
badania fizykalne oraz pomiary
objawéw zyciowych; zdarzenia
niepozgdane pojawiajgce sie podczas
leczenia zostaty okreslone zgodnie z
klasyfikacja MedDRA w wersji 19.0.

PIONEER |
PIONEER Il
(Kimball 2016)
Zrédio
finansowania:
AbbVie

Cel: ocena efektywnosci
adalimumabu w leczeniu
HS

Badanie wieloosrodkowe
(101 osrodkow z 14 krajow)
2 RCT lll fazy, podwojnie
zaslepione, kontrolowane
placebo

W pierwszym okresie (12
tyg.), pacjenci zostali
losowo przydzieleni

w stosunku 1:1 do
adalimumabu (40 mg / tyg.)
lub do placebo.

W drugim okresie (24 tyg.)
pacjenci, ktorzy
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 otrzymujacy

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.

Liczba pacjentow

PIONEER |: N=307

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

(n=163 PLC i n=163 adalimumab)

Pierwszorzedowy:
Odpowiedz kliniczna w 12 tyg.
okreslona jako co najmniej 50%
redukcja wyjsciowej liczby ropni
i guzkéw zapalnych, bez wzrostu liczby
ropni.
Pozostate (wg rankingu autoréw
badania):
e Zmiana w liczbie catkowitych ropni i
liczbie guzkéw zapalnych o 0, 1
lub 2 w 12 tyg.
o Co najmniej 30% redukcja
i przynajmniej
1-jednostkowa redukcja bélu
w stosunku do skali wyjsciowej
(w skali globalnej oceny bolu skory:
0 wskazujgce na brak bélu i 10
wskazujgce na najgorszy bdl)
o Zmodyfikowany wynik skali
Sartoriusa dla nasilenia choroby
e Ocena jakosci zycia obejmowata:
Short Form-36 Health Status Survey
(SF-36; PIONEER ), Dermatology
Life Quality Index (DLQI)* i
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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 Il okresie
podawano placebo

Hidradenitis Suppurativa Quality of
Life (HSQOL).
o Dziatania niepozadane

NCT00918255
Zrodio
finansowania:
AbbVie

Cel: ocena zaleznosci
pomiedzy bélem i objawami
depresji u os6b z HS
leczonych adalimumabem.
Badanie wieloosrodkowe.
Badanie RCT Il fazy,
kontrolowanego placebo,
podwdjnie za$lepionego
(okres I) lub otwartego
(okres Il) (NCT00918255,
Kimball 2012).

W 1. okresie pacjenci byli
randomizowani 1: 1: 1 z
podziatem wedtug stadium
Hurleya (I /11 vs 1Il), do
grupy adalimumabu 40 mg
raz na tydzien (4-15 tyg.,
po poczatkowych dawkach
160 mg w tyg. 0i 80 mgw
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.
Wyn ki analizy post hoc
pochodza wytgcznie

Z pierwszego,
randomizowanego okresu
z podwajnie Slepg probg,
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 tydzieh
(n=51),

Adalimumab 40 mg co drugi tydzien
(n=52)

Placebo (n=51)

o B4l skory oceniano za pomocag
wizualnej skali analogowej
(VAS; 0-100 mm).

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

SHARPS
(NCT02808975)

Zrodio
finansowania:
AbbVie Inc.

- badanie RCT 4 fazy,

- z maskowaniem
(uczestnik, opiekun,
badacz, oceniajgcy wyniki),
- typ hipotezy: superiority,
- czas trwania leczenia: 23
tygodnie,

- interwencje:

Grupa ADA — adalimumab
(4x 40 mg w .1 tyg., 2x 40
mg w .2 tyg., 1x 40 mg od
.4 do .23 tyg.)

Grupa PLC - placebo (taki
sam schemat jak dla ADA)

Kryteria wigczenia

e Pacjenci w wieku 18 — 65 lat;

e Pacjenci ze zmianami skérnymi ,
ktore wskazujg na HS przez co
najmniej 1 rok (365 dni) przed wizytg
poczatkowa;

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli
odpowiedz kliniczng na leczenie w 12
tyg. leczenia (HISCR)

Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
HISCR-es w 12 tyg. leczenia
(definiowany jako co najmniej 50%
zmniejszenie liczby ropni i guzkéw
zapalnych bez wzrostu liczby ropni i
bez wzrostu liczby droznych przetok
w stosunku do wartosci poczatkowej,
z wylgczeniem miejsca
operowanego);
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Grupa ADA — adalimumab
(160 mg przez 7 dni, 80 mg

miesiecznym rozpoznaniem HS.
Liczba pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Pacjenci z co najmniej 3 odrebnymi | e Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli
obszarami zwigzanymi ze zmianami HISCR-es w 24 tyg. leczenia
zapalnymi (zwanymi rowniez (definiowany jako co najmniej 50%
»aktywnymi”) HS; plus 1 obszar zmniejszenie liczby ropni i guzkéow
pachowy lub 1 obszar pachwinowy zapalnych bez wzrostu liczby ropni i
(ograniczony do fatdu pachwinowo- bez wzrostu liczby droznych przetok
kretego i przylegtych obszarow), w stosunku do wartosci poczatkowej,
ktory wymaga wyciecia z wytgczeniem miejsca operowanego)
chirurgicznego, i co najmniej 1 z e Procentowa zmiana powierzchni
innych dotknigtych obszarow HS miejsca operowanego od poczatku
(np. przeciwlegty obszar leczenia do 12 tyg.
pachwinowy, posladki, obszar e Odsetek pacjentéw w 12 tyg. leczenia
srodstopny) oceniony jako wg wymagajacych mniej rozlegtej
Hurley jako stopien Il lub Iil; operacji niz plan chirurgiczny ustalony
e Pacjenci z catkowita liczbg ropni i na poczatku lub brak operacji.
guzkow zapalnych = 3 w miejscach
niechirurgicznych podczas wizyty
poczatkowe;j;
o Miejsce operowane musi zawiera¢
co najmniej 1 aktywng zmiane HS;
e Miejsce operowane musi wymagac
operacji i by¢ wystarczajgco duze.
Liczba pacjentéw:
tacznie 206 pacjentow.
Grupa A: 103 pacjentow
Grupa B: 103 pacjentow
Marasca 2019 - jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Ciezkos¢ choroby i jakos$¢ zycia przy
- retrospektywne, o Klinicznie potwierdzony uzyciu zmodyfikowanej skali
Zrodto - okres obserwacji: 10 umiarkowany do cigzkiego HS u Sartoriusa* i kwestionariusza
finansowania: tygodni, pacjentéw w wieku = 18 r. z.; HIDRAdisk*
brak informacji - interwencje: e Pacjenci z co najmniej 6-

wtyg. 2, 40 mg w tyg. 4 i
nastepnie 40 mg
tygodniowo)

Grupa B — antybiotyki
(rifampicyna w dawce
300mg 2 razy dziennie +
klindamycyna 300 mg 2
razy dziennie)

Skréty: ADA — adalimumab; AN — ropnie i guzki zapalne (ang. abscess and inflammatory nodule); BSC — najlepsza opieka
podtrzymujgca (ang. best supportive care); DLQI — skala oceny jakosci zycia Dermatology Life Quality Index; HISCR — hidradenitis
suppurativa z odpowiedzig kliniczng (ang. hidradenitis suppurativa clinical response); HS - hidradenitis suppurativa; OLE — ang. open-
label extension; PLC — placebo; PRRs — populacja z odpowiedzig lub cze$ciowg odpowiedzig na leczenie (ang. responders plus partial
responders); r. z. — rok zycia

tacznie 60 pacjentow
Grupa ADA: 30 pacjentow
Grupa B: 30 pacjentow

*zmodyfikowana skala Sartoriusa (MSS, ang. Modified Sartorius Scale) jest narzedziem czesto uzywanym do oceny aktywnosci HS, ktéra
na podstawie liczby oraz rodzaju zmian, a takze rozlegtosci zmian chorobowych pozwala na ocene aktywnosci choroby. Wynik
w zmodyfikowanej skali Sartoriusa o wartosci 4, wskazuje na chorobe o najmniejszym stopniu nasilenia, a wyzsze wyniki $wiadcza
0 wzroscie nasilenia choroby. Skala ta nie ma goérnej granicy [Kimball 2012, Kimball 2016b]

**kwestionariusz Hidradisk to nowe narzedzie wizualne do oceny biopsychospotecznego obcigzenia, jakie u pacjentéw wywotuje HS.
Z odpowiedziami wyswietlanymi graficznie przez wielokat, HIDRAdisk daje natychmiastowy obraz obcigzenia choroba, umozliwiajgc
pacjentom i lekarzom wizualizacje przebiegu choroby w czasie. Mniejszy wyn k (mniejszy obszar wielokata) to mniejsze obcigzenie
choroba. [Chiricozzi 2019, https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jdv.15122 (dostep: 05.06.2020)]

# punktacja DLQI: 0-1 pkt. - normalna jako$¢ zycia (no effect on patient QoL); 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jako$¢ 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$é¢ zycia (extremely large effect) [Zatgcznik nr 11c do Zarzgdzenia Nr 72//2011/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.].

3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu
Metaanalizy Ingram 2015 i Ingram 2017

Do metaanalizy Ingram 2015 wigczono 2 badania RCT, gdzie stosowano dawkowanie 40 mg adalimumabu co
dwa tygodnie w poréwnaniu do placebo: Miller 2011 i Kimball 2012, natomiast do aktualizacji Ingram 2017
wigczono dodatkowo 3 badania, gdzie stosowano dawkowanie 40 mg adalimumabu co jeden tydzieA w
poréwnaniu do placebo: PIONEER 1 (publikacja Kimball 2016), PIONEER 2 (publikacja Kimball 2016) i Kimball
2012.
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Wyniki z przeprowadzonych metaanaliz zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 5. Wyniki dla adalimumabu podawanego co 2. tydzien vs placebo (Ingram 2015)

0T.422.58.2020

nizsza warto$¢ wskazuje na mniejsze uposledzenie

Punkt koncowy Liczba badan | Liczba pacjentéw | Parametr Wynik
Zmiana w skali DLQI (LOCF) — wartosci ujemne wskazujg > 124 MD -1,61[-3,86: 0,64]
na poprawe
Czestotliwo$¢ powaznych dziatan niepozadanych 2 124 RR 1,47 [0,26; 8,44]
Czestotliwos¢ przerwania terapii 2 124 RR 4,91 [0,24; 99,74]
_Odset_ek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi zw. z 5 124 RR 1,60 [0,57; 4,53]
infekcjg
Zmiana w skali bolu VAS (nizsza liczba wskazuje na 1 21 MD -16,57 [-55,28: 22,14]
poprawe)
Odsetek z poprawg w odczuwaniu bélu 95 RR 1,34 [0,73; 2,43]
Zr’qlana w skali 'Sartonusa. (LOCF) — wyzszy wynik 2 124 SMD 20,42 [1,22: 0,37]
zwigzany z ostrzejszg postacig choroby
Ogol_na ocena wg Iek_ar_*za (Phy§|0|an Global Assessment) 1 103 RR 2,45 [0,5; 12,07]
— zmiana o co najmniej 2 stopnie w stosunku do poczatku
Total Work Productivity Impairment (TWPI) — (imputacja
danych) nizsza wartos¢ wskazuje na mniejsze 1 103 MD -5,4 [-14,69; 3,89]
uposledzenie
Total Work Productivity Impairment (TWPI) — (LOCF) 1 103 MD -3,8 [-15,17; 7,57]

W przypadku adalimumabu podawanego co 2. tydzien nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnym z

analizowanych punktéw kohcowych.

Tabela 6. Wyniki dla adalimumabu podawanego raz w tygodniu vs placebo (Ingram 2015)

nizsza warto$¢ wskazuje na mniejsze uposledzenie

Punkt koncowy Liczba badan | Liczba pacjentéw | Parametr Wynik
Zmlana w ska!l DLQI (imputacja danych) — wartosci 1 102 MD -4 [-6,49; -1,51]
ujemne wskazujg na poprawe
Zmiana w skali DLQI (LOCF) — wartosci ujemne wskazujg 1 102 MD -4,1[-6,59; -1,61]
na poprawe
Czestotliwos¢ powaznych dziatan niepozadanych 1 102 RR 2[0,38; 10,44]
Czestotliwo$¢ przerwania terapii 1 102 RR 5[0,25; 101, 63]
stetgk pacjentdw z dziataniami niepozadanymi zw. z 1 102 RR 0,94 [0,55;1,62]
infekcjg
Odsetek z poprawag w odczuwaniu bdlu 1 96 RR 1,77 [1,02; 3,07]
Zm_lana w skali S_artorlusa (|_mputat|on) — wyzszy wynik 1 102 MD -23[-50,16; 4,16]
zwigzany z ostrzejszg postacig choroby
Zm_lana w skali _Sartonusa_ (LOCF) — wyzszy wynik 1 102 MD -22,5 [-41,93; -3,07]
zwigzany z ostrzejszg postacig choroby
Ogolpa ocena wg Iek.arza (Phygluan Global Assessment) 1 102 RR 4,5[1,02; 19,81]
— zmiana o co najmniej 2 stopnie w stosunku do poczatku
Total Work Productivity Impairment (TWPI) — (imputacja
danych) nizsza warto$¢ wskazuje na mniejsze 1 102 MD -19,5 [-30,07; -8,93]
uposledzenie
Total Work Productivity Impairment (TWPI) — (LOCF) 1 102 MD -20,3 [-32,51; -8,09]

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydzien poprawit wskaznik jakosci zycia (wg skali DLQI) u pacjentow
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 innych punktow koncowych, mi. in: poprawa w odczuwaniu bélu, wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa dla
nasilenia choroby (LOCF), ogdlna ocena choroby dokonana przez lekarza czy wynik w skali Total Work
Productivity Impairment. Nie zaobserwowano IS wzrostu powaznych dziatan niepozgdanych czy infekcji w

poréwnaniu z placebo.

Tabela 7. Wyniki dla adalimumabu podawanego raz w tygodniu vs placebo (Ingram 2017)

Punkt koncowy

Liczba badan

Liczba pacjentéw

Parametr

Wynik

Zmiana w skali DLQI (LOCF) — wartosci ujemne wskazujg
na poprawe

3

124

MD

-2,81[-3,67; -1,95]
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Podawanie adalimumabu 40 mg tygodniowo przyczynito sie do redukcji 2,8 punkta w skali Dermatology Life
Quality Index (DLQI) w poréwnaniu z placebo po 12 do 16 tygodniach, rdoznica ta jest mniejsza niz minimalna
klinicznie istotna réznica w skali DLQI wynoszgca 4 punkty (Basra 2015).

Nie zaobserwowano IS wzrostu powaznych dziatan niepozadanych (RR=2,00; [95%CI: 0,38; 10,44) czy infekgc;ji
(RR=0,94; [95%CI: 0,55; 1,62) w poréwnaniu z placebo.

Badania PIONEER | i PIONEER II

Odpowiedz kliniczna w tygodniu 12 terapii (50% redukcja wyjsciowe;j liczby ropni i guzkéw zapalnych, bez wzrostu
liczby ropni) byfa 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 otrzymujgcy adalimumab uzyskali IS wiekszg 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 I1.

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

Ponizej przedstawiono wyniki zaprezentowane w publikacji Kimball 2016.

Tabela 8. Skorygowane réznice miedzy grupami dla pozostatych punktow koncowych uporzadkowane wedtug rangi w 12. tygodniu
[Kimball 2016]

PIONEER | PIONEER Il

Punkt koncowy Placebo | Adalimumab Réznica Placebo | Adalimumab Réznica

EW (95% Cl) P EW (95% Cl) P
Catkowita liczba ropni
i liczba guzkow zapalnych (224;86‘; 24183 @89) | (4 304_31 4y | 098 (2382’827) 44185 (518) | %93’2 p | o0t
0,1 lub 2 n/N (%) : R ' 1%
230% redukcja i 21-
jednostkowa redukcja 2(;213? 341122 27.9) | (g &8, 5 | 083 2(%1%1 48/105 (45,7) (12275_’317 6 | <0001
oceny boélu n/N (%) ' T ’ e
Poprawa w zmodyfikowanej skali Sartoriusa
Srednia ocena 130,5 125,8 - - 115,2 81,4 - -
Zmiana sredniej oceny -87 ~19.4
w stosunku do stanu -15,7 -24,4 (-19 7'_2 4) 0,12 -9,5 -28,9 (-28 6'—’10 1) <0,001
wyjsciowego e R

Tabela 9. Ocena jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, SF-36, DLQI w 12. tygodniu [Kimball 2016 (appendix)]

PIONEER | PIONEER I
Punkt koficowy Placebo Adalimumab Réznica Placebo Adalimumab Réznica
EW* (95% Cl) EW* (95% CI)
Odsetek pacjentow z liczbg 59 56
punktow 0-1 w skali DLQI w 2/154 (1,3) 10/153 (6,5) © 9,’ 9.6) 4/163 (2,5) 13/163 (8,0) ©0.8: ’10 4
12. tyg. n/N (%) T A
Srednia zmiana punktacji w _ ) _ ) -2,5 _ ) _ ) -2,8
skali DLQI po 12 tyg. (N=151) -2,9 (N=150) -5,4 (38, -11) (N=159) -2.3 (N=162) -5,1 (41 -15)
Srednia zmiana punktacji w skali SF-36 po 12 tyg.
Komponenta fizyczna (N=142) 1,5 (N=142) 4,2 © gz 5) - - -
- _ 0,9
Komponenta mentalna (N=142) 1,3 (N=142) 2,3 1,1 3.0) - - -
Srednia zmiana punktacji w _ _ 8,7
skali EQ-5D po 12 tyg. ) ) ) (N=139) 0,5 (N=145) 9,2 (4,1; 13,3)
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A PIONEER I, Period 1: All Patients B PIONEER II, Period 1: All Patients
g 100+ - Adalimumab weekly, N=153 g 100+ —l- Adalimumab weekly, N=163
E %0 —O— Placebo, N=154 E %0 —@— Placebo, N=163
g. g. 54 61‘.‘*?‘: 589+++
9 60 8 60 L, LI :
- 41 205 4185 - 448+
£ 40 £ 40
E E
a 2
z M 260 5 M 276
g YT £ 0
0 2 4 g 12 0 2 4 8 12
(baseline) Week (baseline) Waek
C PIONEER I, Period 2: Patients with Wk-12 Response D PIONEER I, Period 2: Patients with Wk-12 Response
—— Placebo, N=22 —@— Placebo, N=131
—— Adalimumab every other wk, N=20 —A— Adalimumab every other wk, N=32
1 Adalimumab weekly, N=21 —- Adalimumab weekly, N=31
g Wo g 100
E &0 E %0
2 2
o 60 g el
- = 452
£ 407 T 404 438
I 2 35.5
20 - —
E § 20
£ T - T
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
E PIONEER, Period 2: Patients without Wk-12 Response F PIONEER Il Period 2: Patients without Wk-12 Response
£ 7 o Placebo, N=27 & 1009 _g@ Placebo, N=20
ﬁ %0 —— Adalimumab every other wk, N=28 b 204 —&— Adalimumab every other wk, N=21
e — Adalimumab weekly, N=27 §_ —- Adalimumab weekly, N=20
] 60— i 604
-5 -
-
g 40 37.0 'E 404 40.0
“ . 25.9 =
E 20+ 17.0 E 204 20.0
= r =z 9.5
£ {17 o o e e e e D N A a e e e e e e L B e e e 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
G PIONEER I: Patients Assigned to Placebo in Period 1 H PIONEER II: Patients Assigned to Placebo in Period 1
and to Adalimumab Weekly in Period 2 and Reassigned to Placebo in Period 2
§ 100 § 100+
@ @
80 2 50
L4 -]
= Adalimumab weekly, N=145 =
o 60 o 60
= 41.4 o
?E 40 ‘E 40 Placebo, N=151
w w 3 159
’é 204 ’é 20+
£ L o e o e e LS e s s e e e | = L o o o o e e e e S e e s s 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 i PIONEER Il [Kimball 2016]

Badanie PIONEER OLE (Zouboulis 2018)

W badaniu PIONEER OLE (Zouboulis 2018) po 48 tygodniach obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie
terapii ADA + BSC odpowiedz HiSCR (definiowana jako przynajmniej 50% redukcja od wartosci wyjsciowej
catkowitej ilosci AN z brakiem wzrostu ropnia lub drenazu przetoki w stosunku do wartosci poczgtkowej fazy Ill
badania) wystgpita u 58,0% pacjentéow ogétem oraz u 68,3% chorych z podgrupy PRRs. Dane dla 168 tygodni
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obserwacji takze wskazujg na utrzymywanie sie odpowiedzi HiSCR u pacjentéw stosujgcych ADA + BSC — w
populacji ogolnej (ADAew — adalimumab stosowany cotygodniowo) odpowiedz odnotowano u 52,3% chorych,
zas w podgrupie PRR u 57,1% pacjentéw.

Zaostrzenie objawéw choroby w populacji ADAew po 48 i 168 tyg. obserwacji wystgpito u 11,4% oraz 18,2%
pacjentow odpowiednio, a 225% wzrost ilosci AN miat miejsce u 17,1% oraz 13,6% pacjentéw. Wynik w skali
DLQI na poziomie 0 lub 1 (oznaczajgcy brak wptywu na choroby skéry na jako$¢ zycia) osiggneto 15,9%
pacjentow po 48 tyg. oraz 14,8% pacjentow po 72 tyg w populacji ADAew.

Szczegotowe wyniki, w tym dla populacji PRRs (z odpowiedzig lub czesciowg odpowiedzig na leczenie),
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Czgstos¢ wystepowania punktéw koncowych w badanej populacji PIONEER OLE (Zouboulis 2018)

ADA + BSC
Punkt koncowy Czas obserwacji Podgrupa % N
0
ADAew 58 88
48 tyg.
Odpowiedz HISCR PRRs 68,3 63
168 t ADAew 52,3 88
Yo PRRS 57,1 63
ADAew 11,4 63
48 tyg.
Zaostrzenie objawéw chorob PRRs 6.4 a4
! y 168 ADAew 182 63
¥o. PRRs 14,3 44
ADAew 15,9 88
Wynik DLQI na poziomie O lub 1 48 tyg. PRRs 175 63
(brak wptywu choroby skory na :
jakos¢ zycia) 72 tyg. ADAew 14,8 38
PRRs 15,9 63
ADAew 17,1 88
48yg. PRRs 17,5 63
225% wzrost ilosci AN :
ADAew 13,6 88
72 tyg.
PRRs 11,1 63
Skréty: ADA — adalimumab; ADAew — populacja pacjentéw otrzymujgca adalimumab cotygodniowo); AN — ropnie i guzki zapalne (ang.
abscess and inflammatory nodule); BSC - najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care); DLQI — skala oceny jakosci zycia
Dermatology Life Quality Index (uposledzenie jako$ci zycia ocenia sie w zakresie od 0 /brak uposledzenia/ do 30 punktéw - obnizenie
wyniku w skali DLQI oznacza poprawe); HiISCR — hidradenitis suppurativa z odpowiedzig kliniczng (ang. hidradenitis suppurativa clinical
response); N — liczba pacjentéw u ktérych oceniano punkt koricowy; PRR - populacja z odpowiedzig lub cze$ciowa odpowiedziag na leczenie
(ang. responders plus partial responders)

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Zouboulis 2018, u pacjentéw kontynuujgcych stosowanie ADA
cotygodniowo (ADAew) po 48 i 72 tygodniach obserwacji, srednia poprawa wyniku w skali DLQI wzgledem
wartosci poczatkowych wynosita odpowiednio 6,8 pkt i 6,5 pkt (w populacji PRRs byto to 7,6 pkt oraz 6,9 pkt
odpowiednio). Natomiast poprawa w zmodyfikowanej skali Sartorius po 48 i 168 tygodniach obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowej wyniosta 42,2 pkt i 41,5 pkt (w populacji PRRs odpowiednio byto to 45,6 pkt oraz 39,8 pkt).

Procentowa poprawa w zakresie oceny nasilenia bélu skéry po 48 i 168 tygodniach obserwacji wyniosta 31,8%
oraz 25,6% u pacjentéw w populacji ADAew. Procentowa poprawa po 48 i 168 tygodniach w populacji ADAew
wyniosta odpowiednio: w zakresie liczby AN — 45,5% oraz 32,8%, liczb wszystkich przetok — 4% oraz 25,6%, oraz
liczby guzkéw zapalnych — 49,9% oraz 44,8%.

Szczegotowe wyniki, w tym dla populacji PRRs (z odpowiedzig lub czesciowg odpowiedzig na leczenie),
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Poprawa w zakresie punktéw koncowych w badanej populacji PIONEER OLE (Zouboulis 2018)

ADA + BSC
Punkt koncow Czas obserwacji Podgrupa z

g : LI Srednia N

Poprawa wyniku punktowego ADAew 6,8 87

jakos’ci iycia w skali DLQI 48 tyg. PRRs 7,6 62
(wzgledem poczatkowych

wartosci) 721tyg. ADAew 6,5 87

PRRs 6,9 62

Punktowa poprawa w 48 tyg. ADAew 422 88

zmodyfikowanej skali PRRs 45,6 63

Sartorius* (wzgledem ADAew 41,5 88

poczatkowych wartosci) 168 tyg. PRRs 298 63

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/38



Hyrimoz (adalimumab) 0T.422.58.2020

a .. ADA + BSC
Punkt koncowy Czas obserwacji Podgrupa Srednia N
Poprawa procentowa w 48 1yg ADAew 31,8 63
zakresie nasilenia bolu skory .
(wzgledem poczatkowych PRRs 43,7 44
wartos'ci) 168 tyg ADAew 25,6 63
’ PRRs 30,8 44
Procentowa poprawa w ADAew 45,5 88
zakresie liczby AN (wzgledem 48 yg. PRRs 56.6 63
poczatkowych wartosci) ADAew 328 88
168 tyg. :
¥ PRRs 36,3 63
Poprawa procentowa w ADAew 4 80
zakr:zs'i(e(licztl)ydwszystkich 48 tyg. PRRs 187 55
przetok (wzgledem
poczatkowych wartosci) 168 tyg. ADAew 256 80
PRRs 39,9 55
Procentowa poprawa w ADAew 49,9 87
zakrei-sie :c(zby ?l:jzk()w 48 tyg. PRRs 61,2 62
zapalnych (wzgledem
poczatkowych wartosci) 168 tyg. ADAew 44,8 87
PRRs 49,4 62

* w skali Sartorius wyzszy wynik (bez gornej granicy) wskazuje na wzrastajgcg ciezkos¢ przebiegu choroby

Skroty: ADA — adalimumab; ADAew — populacja pacjentéw otrzymujaca adalimumab cotygodniowo); AN — ropnie i guzki zapalne (ang.
abscess and inflammatory nodule); BSC - najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. best supportive care); DLQI — skala oceny jakosci zycia
Dermatology Life Quality Index (uposledzenie jakosci zycia ocenia sie w zakresie od 0 /brak uposledzenia/ do 30 punktéw - obnizenie
wyniku w skali DLQI oznacza poprawe); N — liczba pacjentéw u ktérych oceniano punkt koncowy; PRRs - populacja z odpowiedzig lub
czesciowg odpowiedzig na leczenie (ang. responders plus partial responders)

Bezpieczenstwo

W publikacji Zouboulis 2018 raportowano, ze $redni czas ekspozycji pacjenta na leczenia ADA wynosit 2,21 roku
w populacji otrzymujacej cotygodniowo ADA i 2,26 roku w populacji PPR. Nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu u chorych kontynuujgcych stosowanie terapii ADA. Zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 76
(86,4%) pacjentow, najczesciej wystepowaty zakazenia u 63 pacjentow (71,6%), zaostrzenie HS u 21 pacjentow
(23,9%). Pozostate raportowane w publikacji Zouboulis 2018 zdarzenia odnotowano z czestoscig nie wiekszg niz
20% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 12 (13,6%) chorych, w tym ciezkie zakazenia u 3
pacjentdw. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia ADA wystgpity u 13 (14,8%) pacjentow.

Badanie obserwacyjne Marasca 2019

Ocena ciezkosci choroby

Przy uzyciu zmodyfikowanej skali Sartoriusa (MSS, ang. Modified Sartorius Scale), ktéra jest narzedziem czesto
uzywanym do oceny aktywnosci HS, ktéra na podstawie liczby oraz rodzaju zmian, a takze rozlegtosci zmian
chorobowych pozwala na ocene aktywnosci choroby. Wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa o wartosci 4,
wskazuje na chorobe o najmniejszym stopniu nasilenia, a wyzsze wyniki $wiadczg o wzroscie nasilenia choroby.
Skala ta nie ma gornej granicy.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy ADA i Grupy B (rifampicyna + klindamycyna).

Tabela 12. Ocena ciezkosci choroby - badanie Marasca 2019.

Grupalparametr Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ w 10 tyg. leczenia p-value
(Srednia wartos¢ MMS) (Srednia wartos¢ MMS)
Grupa ADA 74,93 39,86 p<0,0001
Grupa B (rifampicyna + klindamycyna) 68,80 57,80 0,0052

Zaréwno w grupie adalimumabu jak i rifampicyny+klindamicyny stopien nasilenia choroby istotnie zmniejszyt sie.
W grupie adalimumabu $rednia wartos¢ MMS zmniejszyta sie o 35,07 (p<0,0001), a w grupie
rifampicyny+klindamicyna zmniejszyta sie o 11 (p=0,0052).

Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia oceniono przy uzyciu kwestionariusza HIDRAdisk bedgcego nowym narzedziem wizualnym do
oceny biopsychospotecznego obcigzenia, jakie u pacjentéw wywotuje HS. Z odpowiedziami wyswietlanymi
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graficznie przez wielokat, HIDRAdisk daje natychmiastowy obraz obcigzenia chorobg, umozliwiajgc pacjentom
i lekarzom wizualizacje przebiegu choroby w czasie. Mniejszy wynik (mniejszy obszar wielokata) to mniejsze
obcigzenie choroba.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy ADA i Grupy B (rifampicyna+klindamycyna).

Tabela 13. Ocena jakosci zycia - badanie Marasca 2019.

Grupa/parametr ) Wallrtoé(: pt?c':zqtkowa_ )Nartc?éé w 10’tyg. Ieczerjia p-value
(Srednia wartos¢ HIDRAdisk) (Srednia wartos¢ HIDRAdisk)
Grupa ADA 77,73 51,86 p<0,0001
Grupa B (rifampicyna + klindamycyna) 74,73 62,00 0,0095

Zaréwno w grupie adalimumabu jak i rifampicyny + klindamycyny jakos¢ zycia pacjentéw poprawita sie.
W grupie adalimumabu s$rednia wartos¢ HIDRAdisk zmniejszyta sie o 25,87 (p<0,0001) a w grupie
rifampicyny+klindamicyna zmniejszyfa sie o 12,73 (p=0,0095).

Dodatkowo z tresci publikacji Marasca 2019 wynika, ze 18/30 pacjentéw z grupy adalimumabu uzyskato
odpowiedz kliniczng na leczenie HS (HSCR), a w grupie rifampicyny+klindamicyna 10/30 pacjentéw uzyskato
takg odpowiedz.

Bezpieczenstwo

W badaniu Marasca 2019 zawarto informacje, ze zaden pacjent otrzymujacy adalimumab nie miat skutkow
ubocznych (ang. side effects). Natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych antybiotyki (rifampicyna+klindamicyna)
u 2/30 pacjentéw zaobserwowano mdtosci i biegunke, jednak nie przerwali oni leczenia.

Badanie SHARPS (NCT02808975)

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz kliniczng na leczenie w 12 tyg. leczenia (HiSCR)

HiSCR zdefiniowano jako co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych bez wzrostu liczby ropni
i bez wzrostu liczby droznych przetok w stosunku do wartosci poczatkowe.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy adalimumabu i grupy placebo.

Tabela 14. Pierwszorzedowy punkt koncowy — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli HISCR w 12 tyg. leczenia — badanie SHARPS

Grupalounkt kofco Grupa ADA, n=103 Grupa PLC, n=103 value
palp wy %, (95%Cl) %, (95%Cl) P
HISCR w 12 tyg. leczenia 47,6 (37,9:57,2) 34,0 (24,8;43,1) 0,049

Skréty: HiISCR - Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz kliniczng na leczenie w 12 tyg.; ADA — adalimumab; PLC - placebo

W grupie ADA 47,6 % pacjentow osiggneto HiISCR w 12 tyg. leczenia, a w grupie PLC 34,0 %. Rdéznica istotna
statystycznie p=0,049.

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli HISCR-es w 12 tyg. leczenia

HiISCR-es w 12 tyg. leczenia zdefiniowano jako co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkow zapalnych
bez wzrostu liczby ropni i bez wzrostu liczby droznych przetok w stosunku do wartosci poczatkowej,
z wytgczeniem miejsca operowanego.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy adalimumabu i grupy placebo.

Tabela 15. Drugorzedowy punkt koncowy — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli HISCR-es w 12 tyg. leczenia — badanie SHARPS

z Grupa ADA, n=103 Grupa PLC, n=103
Grupa/punkt koncowy %, (95%CI) %, (95%Cl) p-value
HiSCR-es w 12 tyg. leczenia 47,6 (37,9;57,2) 34,0 (24,8;43,1) 0,067

Skréty: ADA - adalimumab; PLC - placebo

W grupie ADA 47,6 % pacjentow osiggneto HISCR-es w 12 tyg. leczenia, a w grupie PLC 34,0 %. Rdznica istotna
statystycznie p=0,067.
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Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli HISCR-es w 24 tyg. leczenia

HiSCR-es w 24 tyg. leczenia zdefiniowano jako_co najmniej 50% zmniejszenie liczby ropni i guzkéw zapalnych
bez wzrostu liczby ropni i bez wzrostu liczby droznych przetok w stosunku do wartosci poczatkowej,
z wylgczeniem miejsca operowanedo.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy adalimumabu i grupy placebo.
Tabela 16. Drugorzedowy punkt koncowy — odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli HISCR-es w 24 tyg. leczenia — badanie SHARPS

p Grupa ADA, n=103 Grupa PLC, n=103
Grupa/punkt koncowy %, (95%CI) %, (95%CI) p-value
HiSCR-es w 24 tyg. leczenia 51,5 (41,8; 61,1) 31,1 (22,1; 40,0) 0,003

Skréty: ADA — adalimumab; PLC - placebo

W grupie ADA 51,5 % pacjentéw osiggneto HISCR-es w 24 tyg. leczenia, a w grupie PLC 31,1 %. Réznica istotna
statystycznie p=0,003.

Procentowa zmiana powierzchni miejsca operowanego od poczatku leczenia do 12 tyg.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy adalimumabu i grupy placebo.

Tabela 17. Drugorzedowy punkt koncowy — procentowa zmiana powierzchni miejsca operowanego od poczatku leczenia do 12
tyg. leczenia — badanie SHARPS

a Grupa ADA, n=76 Grupa PLC, n=79
Grupal/punkt koncowy 0'/)0 (95%CI) 02 (95%CI) p-value
Procentowa Zmiana powierzchni miejsca . 2 .
operowanego od poczatku leczenia do 12 tyg. 68,190 (8,485; 127,896) 26,233 (-31,684; 84,150) 0,313

Skroty: ADA — adalimumab; PLC - placebo

W grupie ADA u 68,190 % pacjentdw zmniejszyta sie zmiana operacyjna od poczatku leczenia do 12 tyg.
a w grupie PLC u 26,233 % pacjentow. Roznica nieistotna statystycznie, p=0,313.

Odsetek pacjentow w 12 tyg. leczenia wymagajgcych mniej rozlegtej operaciji niz plan chirurgiczny ustalony na
poczatku lub brak operacii.

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy adalimumabu i grupy placebo.

Tabela 18. Drugorzedowy punkt koncowy — Odsetek pacjentéw w 12 tyg. leczenia wymagajacych mniej rozlegtej operaciji niz plan
chirurgiczny ustalony na poczatku lub brak operacji — badanie SHARPS

a r ADA, n=82 r PLC, n=87
Grupal/punkt koncowy © u&?(%%’c') e © UUZ?I(QSO%CI) e p-value
Odsetek pacjentéow w 12 tyg. leczenia
wymagajgcych mniej rozlegtej operacji niz plan 46,3 (35,5; 57,1) 43,7 (33,3; 54,1) 0,746
chirurgiczny ustalony na poczatku lub brak operacji.

Skréty: ADA — adalimumab; PLC - placebo

W grupie ADA 46,3 % pacjentéow, a w grupie PLC 43,7 % pacjentow wymagato mniej rozlegtej operacji lub nie
wymagato jej wcale. Réznica nieistotna statystycznie, p=0,746.

Bezpieczenstwo

W badaniu SHARPS w grupie ADA zaobserwowano 2/103 zgony (1,94%), w grupie PLC nie byto zgonow.

Ponizej przedstawiono ciezkie zdarzenia niepozadane (AE) ktére wystgpity w badanych grupach, tj. grupie ADA
i grupie PLC.

Tabela 19. Ciezkie zdarzenia niepozadane - badanie SHARPS.

Adalimumab Placebo
Zdarzene nepotadane (AF)
zagrozeni AE (%) glarcel AE (%) B
AE ogotem 7/103 (6,80%) 4/103 (3,88%)
Zaburzenia funkcjonowania uktadu serc.-nacz. 0/103 (0,00%) 0 1/103 (0,97%) 1
Cholestaza 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
Blastocytoza 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
Zakazenie rany pooperacyjnej 0/103 (0,00%) 0 1/103 (0,97%) 1
Zakazenie drog oddechowych 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
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Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
Béle konczyn 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
Nowotwor jadra 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
Peknigcie tetniaka moézgu 1/103 (0,97%) 1 0/103 (0,00%) 0
HIDRADENITIS 0/103 (0,00%) 0 2/103 (1.94%) 2
AE zostaty zebrane podczas systematycznej oceny.

W grupie ADA wystgpito 7 ciezki zdarzen niepozgdanych obejmujgcych cholestaze, blastocytoze, zakazenie
goérnych drég oddechowych, bél miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, béle konczyn, nowotwor jadra oraz
pekniecie tetniaka w mozgu. Natomiast w grupie PLC zaobserowano 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane
obejmujgce zaburzenia funkcjonowania ukfadu sercowo-naczyniowego, zakazenie rany pooperacyjnej oraz
hidradenitis (u 2 pacjentéw).

Jemec 2015

Abstrakt konferencyjny zawierajgcy uzupetnienie wynikéw dla randomizowanego badania klinicznego PIONEER
Il.

Randomizowane badanie kliniczne PIONEER |l byto 12 tygodniowym, podwdjnie zaslepionym badaniem Il fazy
(Okres A). Pacjenci byli randomizowani w schemacie 1:1 do grupy adalimumabu przyjmowanego w dawce 40 mg
co tydzien od 4 tygodnia trwania badania (w tygodniu 0 pacjenci przyjeli dawke 160 mg, a w tygodniu drugim 80
mgq) lub do grupy placebo.

Kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia farmakologicznego (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication, TSQM) skiada sie z 14 pytan w 4 domenach: skuteczno$¢ (ang. effectiveness), dziatania
niepozgdane (ang. side effects), dogodnos¢ stosowania (ang. convenience) oraz ogoélna satysfakcja (ang. global
satisfaction). Kazda z domen jest oceniana na 100-punktowej skali. Im wyzszy wynik, tym wieksza satysfakcja z
leczenia.

Wyjsciowe wyniki wg kwestionariusza TSQM we wszystkich domenach byto ogélnie podobne pomiedzy osobami
przydzielonymi do grupy przyjmujgcej adalimumab, a osobami przydzielonymi do grupy przyjmujacej placebo. W
grupie przyjmujgcej adalimumab zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe po 12 tygodniach
obserwacji w zakresie skutecznosci (26,0 vs 12,0; p<0,001) oraz ogoinej satysfakcji (22,7 vs 8,9; p<0,001) w
poréwnaniu do pacjentdw w grupie przyjmujgcych placebo. U pacjentéw w grupie przyjmujgcej adalimumab, w
poréwnaniu do pacjentéw w grupie przyjmujgcej placebo, raportowano istotnie statystycznie wiekszy wynik w
domenie ogdlnej satysfakcji z leczenia po 12 tygodniach (61,5 vs 47,5; p<0,001) oraz istotnie statystycznie
wieksza satysfakcje ze skutecznoscileczenia (56,8 vs 43,1; p<0,001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy porownywanymi grupami w domenie kwestionariusza obejmujgcej dziatania niepozadane (95,1
vs 90,6; p=0,65). W zwigzku z zaprojektowaniem badania, tak jak sie spodziewano, nie zaobserwowano réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie domeny dotyczgcej dogodnosci stosowanego leczenia.
Podsumowujac, pacjenci z umiarkowang / ciezkag postacig hidradenitis suppurativa przyjmujgcy adalimumab byli
bardziej usatysfakcjonowani z leczenia niz pacjenci przyjmujgcy placebo, bez jednoczesnych réznic w
odczuwaniu dziatan niepozadanych.

Kimball 2018

List do redakcji zawierajgcy dodatkowe wyniki z randomizowanych badan klinicznych PIONEER | oraz PIONEER
Il.

Zaréwno badanie PIONEER I, jak i PIONEER Il byty randomizowanymi badaniami klinicznymi lll fazy, podwdjnie
zaslepionymi przeprowadzonymi w latach 2011-2014. U wszystkich 307 oraz 326 dorostych pacjentéw
zdiagnozowano hidradenitis suppurativa o stopniu ciezkosci od umiarkowanego do ciezkiego. Zostali oni
przydzieleni losowo do grup tj.: adalimumab przyjmowany w dawce 40 mg raz na tydzien / 0,8 ml placebo.

W obu badaniach, od momentu rozpoczecia, przez 12 tygodni okresu obserwaciji, pacjenci codziennie oceniali
poziom odczuwanego bdlu skéry na 11-stopniowej skali (od ,0” — brak bdlu skéry do ,10” — bél skdry tak duzy jak
mozna to sobie tylko wyobrazi¢”) — ang. Patient’s Global Assessment of Skin Pain (PGA-SP). Przed oznaczeniem
bélu na skali pacjentowi wskazywano, zeby ocenit najgorszy epizod bdélowy w przeciggu ostatnich 24 godzin.
Dzienne oceny pacjenta agregowane byly w sredni, tygodniowy wynik.

Wyjsciowa wartos¢ oceny poziomu bélu w badaniu PIONEER | wyniosta 6,0 zarbwno ws$réd pacjentow
przydzielonych do przyjmowania adalimumabu, jak i wsrdd pacjentéw przydzielonych do przyjmowania placebo,
natomiast w badaniu PIONEER Il wyniosta 5,7 wsrdd pacjentéw przydzielonych do przyjmowania adalimumabu
oraz 6,2 wsrdd pacjentéw przydzielonych do przyjmowania placebo.
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Obliczono odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej 30%, 40% oraz 50% poprawe w zakresie odczuwanego
bélu skéry, wsrdd pacjentdow z wyjsciowym poziomem bolu skéry ocenianym co najmniej na ,3”. Odsetki te byly
istotnie statystycznie wieksze wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ADA, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
PLC, dla kazdej z wizyt kontrolnych, w obu badaniach, z wyjatkiem 30% i 50% poprawy w 12 tygodniu obserwacji
w badaniu PIONEER 1.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Réznica pomigdzy grupa pacjentéw przyjmujacych adalimumab, a grupa pacjentéw przyjmujacych placebo wedtug
odpowiedzi zwigzanej z odczuwaniem bélu (osoby majace wyjsciowy wynik w skali PGA-SP 23)

30% poprawa w 40% poprawa w 50% poprawa w
Leczenie n LR -wartosé¢ el -wartos¢ AEleEE -wartos¢
odczuwanego P odczuwanego P odczuwanego P
bélu skory bolu skory bolu skory
Badanie PIONEER |
ADA 112 42,9 33,0 25,0
2 tydz. <0,001 0,002 0,005
PLC 104 19,2 14,4 9,6
ADA 114 42,1 35,1 28,1
4 tydz. 0,006 0,006 0,011
PLC 104 24,0 18,3 13,5
8 tvdz ADA 114 43,0 0.029 34,2 0.020 27,2 0.018
tydz. PLC 104 27,9 ' 19,2 ' 13,5 '
ADA 104 2 22
12 0 365 0,369 96 0,041 6 0,057
tydz. PLC 115 29,8 17,3 12,5
Badanie PIONEER II
2 tvdz ADA 105 51,4 <0001 40,0 <0001 31,4 <0001
tydz. PLC 108 19,4 ’ 11,1 ' 6,5 '
ADA 105 58,1 48,6 38,1
. < ’ < , < 1
4 tydz PLC 108 204 0,001 111 0,001 56 0,001
8 tvdz ADA 105 57,1 <0001 43,8 <0001 31,4 <0001
tydz. PLC 109 23,9 ’ 14,7 ' 8,3 '
12 ADA 105 53,3 45,7 35,2
<0,001 <0,001 <0,001
tydz. PLC | 109 22,9 17,4 8,3

Analiza odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli co najmniej 30% poprawe w zakresie odczuwanego bolu skory, z
zastosowaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw wykazata wptyw leczenia na poprawe
w zakresie odczuwanego bdlu skéry w obu badaniach: PIONEER | (40,3% w grupie stosujgcej adalimumab vs
24,9% w grupie stosujacej placebo; OR=2,03; p=0,004) oraz PIONEER Il (61,2% w grupie stosujgcej adalimumab
vs 24,8% w grupie stosujgcej placebo; OR=4,78; p<0,001).

Srednia zmiana odczuwania bélu skéry od poczatku trwania badania, mierzona za pomocg PGA-SP, byta istotnie
statystycznie nizsza w kazdym z punktéw czasowych w grupie osdb otrzymujgcych adalimumab, w poréwnaniu
do grupy oséb otrzymujgcych placebo.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Srednia zmiana w skali PGA-SP od poczatku trwania badania (osoby majace wyjsciowy wynik w skali PGA-SP 23)

Badanie PIONEER | Badanie PIONEER Il
- Réznica Roznica Réznica Roéznica
Leczenie n srednia wzgledem Qomledzy . n srednia wzgledem Qomledzy .
tyg. 0 poréwnywanymi tyg. 0 poréwnywanymi
grupami grupami
0 ADA 122 6,0 - 105 57 -
tydz* | pLC | 109 6,0 - i 111 6,2 - i
2 ADA 112 4,2 -1,8 128 105 3,7 -2,2 18
tydz. | PLC 104 5,4 0,6 ’ 108 57 0,4 '
4 ADA 114 4,2 -1,8 11 105 3,7 -2,2 18
tydz. PLC 104 5,3 -0,7 ' 108 5,8 -0,4 '
8 ADA 114 4,3 -1,6 0.9 105 3,7 -2,2 a7
tydz. | PLC 104 5,2 0,8 ’ 109 5,6 -0,5 '
12 ADA 115 4,7 -1,3 06 105 3,8 -2,3 16
tydz. PLC 104 5,3 -0,7 ' 109 5,6 -0,7 '
* warto$¢ wyjsciowa, odnotowana na poczatku trwania badania
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Réwniez odsetek czasu badania z 30% lub wiekszg poprawg w zakresie odczuwania bélu skoéry byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie osdb przyjmujgcych adalimumab w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych
placebo (41,66% vs 27,11% w badaniu PIONEER I; p=0,0011 oraz 50,62% vs 25,34% w badaniu PIONEER I,
p<0,0001).

Ryan 2018

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa podawania adalimumabu co tydzien oraz co dwa tygodnie wsrod
pacjentéw z hidradenitis suppurativa, tuszczycg i chorobami niedermatologicznymi. W zwigzku z ocenianym
wskazaniem, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki jedynie dla wskazania: hidradenitis suppurativa.

Wyniki przedstawione w publikacji Ryan 2018 pochodzg z randomizowanego badania klinicznego Il fazy
(NCT00918255) oraz dwdch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych Ill fazy (PIONEER 1 i
PIONEER II). W badaniu klinicznym Il fazy pacjenci byli zrandomizowani w schemacie 1:1:1 do grup, w ktérych
przed 16 tygodni przyjmowali: placebo, adalimumab w dawce 40 mg co tydzien lub adalimumab w dawce 40 mg
co dwa tygodnie. W badaniach klinicznych 11l fazy pacjenci z umiarkowang / ciezkg postacig hidradenitis
suppurativa otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg co tydzien lub placebo (Okres A: 12 tygodni). W Okresie B
badania (trwajgcym kolejne 24 tygodnie), pacjenci, ktérzy w Okresie A przyjmowali adalimumab, zostali
zrerandomizowani do trzech grup: pacjenci otrzymujgcy adalimumab w dawce 40 mg co tydzien, pacjenci
otrzymujgcy adalimumab w dawce 40 mg co dwa tygodnie oraz pacjenci otrzymujgcy placebo. Z grafu
przedstawionego w publikacji Ryan 2018 wynika, ze pacjenci, ktérzy w Okresie A przyjmowali placebo, w Okresie
B rozpoczeli przyjmowanie adalimumabu w dawce 40 mg co tydzien (badanie PIONEER 1) / kontynuowali
przyjmowanie placebo (badanie PIONEER II). W publikacji Ryan 2018 korzystano z wynikéw Okresu B. tacznie,
dane przedstawione publikacji Ryan 2018 dotyczg 153 pacjentéw z badania Il fazy oraz tagcznie 300 pacjentéw z
Okresu B badan lll fazy.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna byta generalnie podobna pomiedzy pacjentami z grup: PLC (placebo),
ADA EW (adalimumab w dawce 40 mg podawany co tydzien) i ADA EOW (adalimumab w dawce 40 mg podawany
co dwa tygodnie), z wyjatkiem istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentéw rasy biatej w grupie ADA EW
w badaniach lll fazy. Czas przyjmowania adalimumabu byt podobny pomigedzy grupami w badaniu Il fazy oraz w
Okresie B badan lll fazy pomiedzy grupami ADA EOW i PLC, podczas gdy byt niewiele diuzszy w grupie ADA
EW.

W czasie trwania randomizowane badania klinicznego Il fazy czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
byta wyzsza w grupie oséb przyjmujgcych adalimumab, w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych placebo, ale
byta podobna pomiedzy obiema grupami przyjmujgcymi adalimumab (ADA EW vs ADA EOW). Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do dyskontynuacji leczenia, powaznych zdarzeh
niepozadanych oraz infekcji byta podobna pomiedzy obiema grupami przyjmujgcymi adalimumab (ADA EW vs
ADA EOW). Powazne infekcje obejmowaty jedno zdarzenie w grupie ADA EOW oraz dwa zdarzenia w grupie
ADA EW. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu ani gruzlicy, czy tez infekcji oportunistycznej. U jednej
osoby w grupie ADA EW odnotowano nowotwor strun gtosowych. Odnotowano réwniez 2 przypadki
nowozdiagnozowanej/zaostrzenia tuszczycy w grupie przyjmujgcej placebo, podczas gdy nie odnotowano takich
przypadkéw wsréd osob przyjmujgcych adalimumab. Zdarzenia niepozadane w miejscu podania leku
wystepowaty czesciej wsrdd pacjentow z grupy ADA EW w poréwnaniu do pacjentow z grupy ADA EOW, nie
mniej jednak 8 z 11 zdarzen w grupie ADA EW dotyczyty jednego pacjenta.

Metaanaliza wynikéw z dwéch randomizowanych badan klinicznych 1l fazy wykazata, ze czesto$¢ wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w Okresie B byta podobna we wszystkich trzech grupach. Powazne
zdarzenia niepozgdane byly czestsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych adalimumab (ADA EOW oraz ADA EW)
w poréwnaniu do grupy pacjentdw przyjmujgcych placebo. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
dyskontynuaciji leczenia wystepowaty z podobna czestoscig we wszystkich trzech grupach. Wskaznik infekcji w
grupach przyjmujgcych adalimumab byt podobny (ADA EW vs ADA EOW). Nie odnotowano zadnych przypadkow
infekcji oportunistycznych, czy tez gruzlicy, natomiast w grupie ADA EOW odnotowano jedne przypadek
nieczerniakowatego raka skéry. Odnotowano réwniez 3 przypadki nowozdiagnozowanej/zaostrzenia tuszczycy w
grupie ADA EW, w pordwnaniu do 1 przypadku w grupie ADA EOW oraz 1 przypadku w grupie PLC. Czestos¢
wystepowania zdarzehn niepozgdanych w miejscu podania byta podobna pomiedzy trzema poréwnywanymi
grupami.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Zdarzenia niepozadane u pacjentow z hidradenitis suppurativa

Badanie Il fazy Metaanaliza 2 badan lll fazy
Punkt koricowy (liczba zdarzen/100 | PLC (N=51) (ESQ,’ZV) EW (n=51) %,YZTO%? E(\rl,vzli())l\gv EW/EW
; i 14,5 15,0 (n=99) 35,4
pacjento-lat) pacjento- 1.6'2 pacjento- 3.3"1 3.3’1 pacjento-
lat pacjento- lat pacjento- pacjento- lat
lat lat lat
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 105 (723,1) | 126 (783,6) | 124 (827,2) | 188(591,2) | 163 (492,4) | 167 (471,8)
Powazne zdarzenie niepozadane 2(13,8) 3(18,5) 4 (26,7) 2(6,3) 7(21,1) 5(14,1)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
prowadzace do dyskontynuacjrlecazenia 0 2(12.4) 2(13.3) 2(63) 2(6.0) 2(56)
Zgon 0 0 0 0 1(3,0) 0
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Infekcje 36 (247,9) 32 (199,0) 30 (200,1) 55 (173,0) 46 (139,0) 45 (127,1)
Infekcje oportunistyczne 0 0 0 0 0 0
Powazne infekcje 0 1(6,2) 2(13,3) 0 0 1(2,8)
Gruzlica 0 0 0 0 0 0
Zdarze_nie niepozagdane w miejscu 1(6.,9) 1(6,2) 11 (73,4) 1(3,1) 1(3,0) 1(2,8)
podania
Zespot toczniopodobny 0 0 0 1(3,1) 0 0
Chtoniak 0 0 0 0 0 0
Nowotwor ztosliwy* 0 0 1(6,7) 0 0 0
Nieczerniakowy rak skory 0 0 0 0 1(3,0) 0
:\lowozdiagnozowana/zaostrzona 2 (13.,8) 0 0 1(3,1) 1(3,0) 3(8,5)
uszczyca
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 0 0 0 0 1(3,0) 0
* wykluczajgc chtoniaka i nieczerniakowe raki skéry w badaniu Il fazy oraz wykluczajgc chtoniaka, nieczerniakowe raki skéry, czerniaka,
biataczke i watrobowo-$ledzionowego chtoniaka z komoérek T w badaniach Il fazy

Ograniczenia jakosci badan:

¢ Brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab w dawce 40 mg
ze schematem leczenia aktywnego.

e Badania PIONEER I, PIONEER Il oraz NCT00918255 byty finansowane przez firme AbbVie, podmiot
odpowiedzialny dla leku Humira (adalimumab).

3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. I. Walecka-Herniczek, ankietowana przez Agencje przekazata nastepujgce informacje dotyczgce
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej: leczenie adalimumabem jest bardzo skuteczne w
przypadku pacjentéw z mocno wyrazong komponentg zapalng. Z terapii tej nie skorzystajg pacjenci ze zmianami
0 charakterze destrukcji tkanek, z bliznami, bez towarzyszgcego stanu zapalnego. Doswiadczenia wiasne i
literatura (zrédta podane w opinii eksperta).

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Hyrimoz nalezg: zakazenia drog
oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie czesci nosowej gardfa i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym
neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$¢, zwiekszenie stezenia lipidéw; bole gtowy; bdle brzucha,
nudnosci i wymioty; zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wysypka (w tym zluszczajgca sie wysypka),
béle miedniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehnstwa
stosowania ocenianego leku.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslili jako:
~Zdecydowang korzyscig zdrowotng jest redukcja liczby guzkéw i ropni o 50% i brak pojawienia sie nowych oraz
redukcjg boélu o 30% w skali VAS, a takze powro6t pacjentéw do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie.
Ryzyko standardowe jak przy leczeniu anty TNF alfa. Doswiadczenie wtasne i literatura” (zrédta podane w opinii
eksperta).
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5.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 27.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - https://www.ptderm.pl/
European Academy of Dermatology and Venereology - https://eadv.org/
European Dermatology Forum — www.edf.one

International League of Dermatological Societies - www.ilds.org

British Association of Dermatologists — www.bad.org.uk

American Academy of Dermatology - www.aad.org

baza Pubmed

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

Tabela 23. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania u pacjentéow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrécony, Hidradentitis Suppurativa)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)

Krok pierwszy

Leczenie miejscowe

* Nieantybiotykowe: rezorcyna (nawracajace zmiany st. |, Il wg Hurley); adapalen, kwas azelainowy, acetonid
triamcynolonu;

e Antybiotykowe: klindamycyna (zmiany st. I, umiarkowany st. Il wg Hurley); kwas fusydowy, nadtlenek
benzoilu+klindamycyna;

Krok drugi

Leczenie systemowe

e W przypadku dzieci ponizej 12 roku zycia mozna zastosowa¢: rifampicyne + klandamicyne, izotretynoine,
finasteryd, toksyne botulinowg. Teracykliny nie sg zalecane u dzieci ponizej 10 roku zycia.

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym mozna zastosowaé: leki antyandrogenowe (np. spironolakton),
izotretynoine, sterydy w krétkim okresie, metformine, pirytionian cynku jako terapie podtrzymujaca, dapson jako
Il linie leczenia, metotreksat i cyklosporyne jako Ill lini¢ leczenia.

BSD 2019 e W przypadku kobiet i mezczyzn niebedacych w wieku rozrodczym mozna zastosowac¢ nasteujgce substancje:
(Brazylia) in_ndamy_cyna r_'niejscowa 1%, klindamycyna + rifampicyna, klindamycyna+ofloksacyna,
minocyklina+kolchicyna, dapson, acytretyna
Krok trzeci
Leczenie biologiczne
e Adalimumab,
o Infliksymab,
e Etanercept
e Ustekinumab
e Anakinra i canakinumab
e Secukinumab,
e Apremilast
Leki biologiczne mozna stosowaé réwniez w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak antybiotyki, terapie hormonalne,
leczenie chirurgiczne zmian skornych, itd.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw
Zrédto finansowania: brak finansowania
Sita dowodoéw: nie wskazano
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow cierpiacych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)
HSF 2019 Leczenie miejscowe
(Kanada)

e Klindamycyna (C, I1,111)
e pirytionian cynku (C, )
e Chlorheksydyna (C, opinie ekspertéw)
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Rezorcyna (C, Ill)
Triamcynolon (IL) (C, 1)
Nadtlenek benzoailu (C, )
Dapson (C, opinie ekspertow)

Antybiotyki

e Tetracykliny (C, I, 1)

e Rifampicyna + klindamycyna (B, Il)

o Rifampicyna + moksyfloksacyna + metronidazol (C, II)
e Dapson (C, II)

e Ertapen (C, IlI)

Terapie hormonalne

e Androgenowe srodki antykoncepcyjne (C, Il)
e Spironolakton (C, IlI)

e Metformina (C, IlI)

e Finasteryd (C, Ill)

Retinoidy

e Izotretynoina (B, Il)
e Acytretyna (B, Il)

e Alitretynoina (B, I1)

Leczenie immunomodelujgce

e Metotreksat (nie rekomendowany, I11)

e Azatiopryna (nie rekomendowana, IlI)

e Kolchicyna (C (tylko w skojarzeniu z minocykling), 11I)
e Cyklosporyna (C, IlI)

Leczenie sterydami (C, I

Leczenie biologiczne

e Adalimumab (A, )
e Infliksymab (B, Il)
e Anakinra (B, Il)

e Ustekinumab (B, II)
e Etanercept (C, Il)

e Golimumab (C, Ill)

Wytyczne wskazujg, ze adalimumab jest zalecany w celu poprawy ciezkosci choroby i jako$ci zycia pacjentow z

HS od umiarkowanego do cigzkiego stopnia choroby.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw

Zrédto finansowania: brak finansowania

Sita rekomendacji:

A — zalecenie oparte na spdjnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta,

B — zalecenie oparte na niespéjnych lub ograniczonych dowodach zorientowanych na pacjenta,

C — zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw lub dowodach dotyczacych choroby,

Poziom dowodow:

| — dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta,

Il — dowody zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakosci,

IIl — inne dowody, w tym wytyczne konsensusowe, opinie, studia przypadkéw i dowody dotyczgce choroby.

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrécony, Hidradenitis Suppurativa, HS)

Chorym z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych nalezy zaoferowa¢ doustne tetracykliny, takie

jak doksycyklina lub limecyklina, przez co najmniej 12 tygodni, rozwazajgc jednoczesnie przerwy w terapii aby

obnizy¢ ryzyko rozwoju opornosci na $rodki przeciwbakteryjne (11). Chorym nieodpowiadajgcym na tetracykliny

nalezy za$ zaoferowac leczenie skojarzone doustng klindamycyng w dawce 300 mg dwa razy dziennie oraz
BAD 2018 ryfampicyng w dawce 300 mg dwa razy dziennie przez 10-12 tygodni (11).

(Wielka Brytania) | U mezczyzn i nieptodnych kobiet mozna rozwazy¢ acytretyne (0,3-0,5 mg kg-1 na dzien) w sytuacji braku

odpowiedzi na antybiotyki (1). Osobom nieodpowiadajacym na antybiotyki mozna tez oferowa¢ dapson (7).

Adalimumab (zarejestrowany dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12-17 lat) w dawce 40 mg na tydzien

nalezy oferowa¢ pacjentom z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby w przypadku braku odpowiedzi na

konwencjonalng terapie systemowsg (11).

Infliksymab w dawce 5 mg kg-1 co 8 tygodni mozna rozwazy¢ u osob z umiarkowanym do cigzkiego HS

nieodpowiadajgcych na terapie adalimumabem (1).

U oséb z HS mozna tez rozwazy¢ roztwor klindamycyny (1%) (1).
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W fazie ciezkiej choroby, na miejsca zaognione, mozna stosowac kortykosteroidy (7).

Metodyka: na podstawie metodologi GRADE 2016 (peiny tekst dostepny na  stronie:
https://onlinel brary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjd.15201, dostep: 02.06.2020 r.)

Zrédto finansowania: brak finansowania

Sita dowodow:

11 - silna rekomendacja, korzysci przewyzszajg ryzyko

1 - staba rekomendacja, korzysci i ryzyka ze stosowania leku sg zbalansowane

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrécony, Hidradenitis Suppurativa, HS)

| linia leczenia

e Klindamycyna (miejscowo) [lIb, mozliwe B]
e Klindamycyna (doustnie) [lll, C]

e Adalimumab (podskoérnie) [Ib, A]

e Tetracykliny (doustnie) [llb, B]

Il linia leczenia

e  Glukonian cynku [lll, C]

e Rezorcyna [lll, C]

o Kortykosteroidy [IV, D]

e Infliksymab [Ib/lla, B]

e Acytretyna/ etretynian [lll, C]

(miedzynarodowe)

Il linia leczenia
CDA 2018 e Kolchicyna [IV', D]
(Kanada) e Toksyna bptulmowa [IV, D]
e lIzotretynoina [IV, D]
e Dapson [IV, D]
e Cyklosporyna [IV, D]
e Hormony [IV, D]
Metodyka: panel ekspertéw i przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak finansowania
Kategoria dowodow:
la — metaanalizy badan RCT;
Ib — badania RCT;
lla — kontrolowane badania kliniczne bez randomizaciji;
IIb — badania quasi-eksperymentalne;
Il — nieeksperymentalne badania opisowe, takie jak badania poréwnawcze, korelacyjne i kliniczno-kontrolne
IV — opinie ekspertéw, wytyczne konsensusowe
Sita rekomendaciji:
A — dowody kategorii [;
B — dowody kategorii Il lub ekstrapolowanej z dowodoéw kategorii [;
C — dowody kategorii lll lub ekstrapolowanej z dowoddéw kategorii Il;
D — dowody kategorii IV lub ekstrapolowanej z dowodoéw kategorii Il lub III.
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow cierpiacych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)
Antybiotyki (konsensus 96%)
e Miejscowa klindamycyna 1% (poziom dowoddw 2, sita rekomendaciji B)
e Tetracykliny (poziom dowoddw 2, sita rekomendaciji B)
e Klindamycyna + rifampicyna (poziom dowodoéw 4, sita rekomendacji C)
e Rifampicyna + moksyfloksacyna + metronidazol (poziom dowodéw 4, sita rekomendacji C)
e Dozylny ertapen (poziom dowodow 4, sita rekomendaciji C)
HS AchlJ_:igNCE o Dapson (poziom dowodéw 4, sita rekomendagii C)

Leczenie biologiczne

e Adalimumab powinien by¢ rozwazony jako lek biologiczny pierwszego wyboru od umiarkowanego do cigzkiego
stanu HS po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego (poziom dowodoéw 2, sita rekomendacji B, konsensus
100%)

e Infliksymab powinien byé rozwazony jako Il linia leczenia od umiarkowanego do ciezkiego stanu HS (poziom
dowoddw 2, sita rekomendaciji B, konsensus 81%)

e Anakinra (poziom dowodéw 2, sita rekomendacji B, konsensus 84%) powinna by¢ rozwazona jako Ill linia
leczenia od umiarkowanego do ciezkiego stanu HS.

e Ustekinumab (poziom dowodoéw 4, sita rekomendacji C, konsensus 84%) jest potencjalnie skuteczng opcja
leczenia od umiarkowanego do ciezkiego stanu HS.
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e Etanercept nie jest skuteczng opcjg terpaeutyczng dla leczenia HS (poziom dowodow 2, sita rekomendaciji B,
konsensus 96%)

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: AbbVie Inc.
Poziom dowodow i sita rekomendacji: na podstawie the Oxford Centre for Evidence-based Medicine criteria

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow cierpiacych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)

Wytyczne m.in. wskazujg, ze:

e Pacjenci z tagodnym HS moga zastosowac leczenie miejscowe lub doustne (antybiotykami np. klindamycynag
kremami rezorycynolowymi, adalapenem, kwasem azelainowym, sterydami).
W przypadku przetrwatych zmian mozna rozwazy¢ prostg interwencje chirurgiczng (Srednia zgody: 9,3)

e Nalezy odpowiednio wdrozyé leczenie w celu kontroli umiarkowanego do ciezkiego HS i poprawy jakosci zycia
pacjenta. Terapie lekami biologicznymi zapewniaja dodatkowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu

Konsensus umiarkowanego do ciezkiego HS ($rednia zgody: 8,1):
ekspertéow 2017 Ponadto, wytyczne wskazuja, ze istnieje wiele tradycyjnych lekow stosowanych w leczeniu HS, np.: antybiotyki
(Kanada) (klindamycyna, i rifampicyna, tetracykliny), retinoidy (acytretyna,), antyandrogeny (octan cyproteronu, estrogeny,
$rodki antykoncepcyjne), leki immunosupresyjne (dapson i cyklosporyna).
U pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego HS opornego na antybiotyki, retinoidy lub terapie¢ hormonalng
mozna zastosowac leki biologiczne (adalimumab, infliksymab, etanercept, anakinre).
Metodyka: panel ekspertéw i przeglad literatury
Zrédto finansowania: AbbVie Inc.
Sita dowodow: zmodyfikowana metoda Delphi z okres$long wartoscig graniczna zgody 75% Eksperci glosowali w
skali od 1 do 7, gdzie 1 oznaczato :Zdecydowanie sie nie zgadzam, a 7 ,zdecydowanie zgadzam sig”.
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow cierpiacych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
(tradzik odwrérocny, Hidradenitis Suppurativa, HS)
| linia leczenia
e Klindamycyna (miejscowo) [llb, mozliwe B]
e Klindamycyna/Rifampicyna (doustnie) [lll, C]
e Adalimumab (podskoérnie) [Ib, A]
e Tetracykliny (doustnie) [llb, B]
I linia leczenia
e  Glukonian cynku [lll, C]
e Rezorcyna [lll, C]
e Kortykosteroidy [IV, D]
e Infliksymab [Ib/lla, B]
e Acytretyna/ etretynian [lll, C]
Il linia leczenia
e Kolchicyna [IV, D]
EHSF 2016 e Toksyna botulinowa [IV, D]
(Europa) e Izotretynoina [V, D]
e Dapson [IV, D]
e Cyklosporyna [IV, D]
e Hormony [IV, D]
Metodyka: przeglad wytycznych
Zrédto finansowania: brak informagcji
Kategoria dowodow:
la — metaanalizy badan RCT;
Ib — badania RCT;
Ila — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacii;
Ilb — badania quasi-eksperymentalne;
11l — nieeksperymentalne badania opisowe, takie jak badania porownawcze, korelacyjne i kliniczno-kontrolne
IV — opinie ekspertéw, wytyczne konsensusowe
Sita rekomendaciji:
A — dowody kategorii [;
B — dowody kategorii Il lub ekstrapolowanej z dowodow kategorii [;
C — dowody kategorii lll lub ekstrapolowanej z dowodoéw kategorii Il;
D — dowody kategorii IV lub ekstrapolowanej z dowodoéw kategorii Il lub III.
Wytyczne dotycza leczenia pacjentow cierpiacych na ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych
EADV 2015 (tradzik odwrécony, Hidradenitis Suppurativa, HS).
(Europa)

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

e Antybiotykowe: klindamycyna (zmiany st. |, umiarkowany st. Il wg Hurley);

Leczenie systemowe

e Antybiotykoterapia (zmiany powazne, rozsiane): tetracykliny (zmiany rozsiane st. I, 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 stosowac¢ po niepowodzeniu standardowe;j terapii I, Il i Il linii);

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

Leczenie biologiczne

e Adalimumab;

e Infliksymab.

Na podstawie obecnych dowodéw adalimumab i infl ksymab sa skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz

podnosza jakos¢ zycia pacjentdw, 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

e |zotretynoina (nie zaleca sie stosowania izotretynoiny w leczeniu HS — dane literaturowe sg niespdjne);

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

Analgetyki - leczenie przeciwbdélowe

e Niesteroidowe leki przeciwzapalne - NLPZ (brak dowodow klinicznych na skutecznosé¢ NLPZ
w fagodzeniu stanéw zapalnych u pacjentéw z HS);

e Opiaty (brak dowoddw klinicznych dotyczgcych uzycia opioidéw w tagodzeniu bélu u pacjentéw z HS).

Inne

Glukonian cynku (jako terapia podtrzymujgca), domigsniowe podanie gamma-globuliny (niezalecane), kolchicyna

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

Rekomenduje sig, aby leczenie HS opierato sie na subiektywnym wptywie choroby oraz obiektywnym stopniu

zaawansowania choroby. Powracajgce zmiany miejscowe mogg by¢ leczone chirurgicznie. W przypadku zmian

rozsianych zaleca sie stosowanie leczenia w postaci monoterapii lub w potaczeniu z leczeniem chirurgicznym. W

leczeniu mozna stosowac antybiotyki lub leki immunosupresyjne.

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

Deroofing, LASERS, Wide surgical excision
local excision

Systemic treatment Systemic treatment

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

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

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak finansowania
Sita dowodow: nie wskazano

Hidradenitis Suppurativa Alliance; HSF - Hidradenitis Suppurativa Foundation

Skroty: BAD — British Association of Dermatologists; BSD — Brazilian Society of Dermatology; CDA — Canadian Dermatology Association;
EADV - European Academy of Dermatology and Venerology; EHSF — European Hidradenitis Suppurativa Foundation; HS Alliance -
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Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jako terapie alternatywng, ktéorg mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: infliksimab.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze ewentualnym komparatorem maégtby by¢ infliksymab, cho¢ nie wszystkie
wytyczne wskazujg go w tej samej linii leczenia co adalimumab.

Brazylijskie wytyczne BSD z 2019 r. jako trzeci etap leczenia wymieniajg zastosowanie lekéw biologicznych m.
in. infliksymabu. Kanadyjskie wytyczne HSF z 2019 r. wymieniajg infliksymab jako jeden z lekéw biologicznych
mozliwych do zastosowania w HS. Brytyjskie wytyczne BAD z 2018 r. z kolei wskazujg infliksymab jako metode
leczenia do rozwazenia u 0oséb z umiarkowanym do ciezkiego HS nieodpowiadajgcych na terapie adalimumabem.
Kanadyjskie wytyczne CDA z 2018 r. wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania infliksymabu w 2. linii (po m. in.
adalimumabie). Miedzynarodowe wytyczne HS ALLIANCE z 2018 r. wskazujg infliksymab jako jeden z lekow
biologicznych. Kanadyjski konsensus ekspertéw z 2017 r. wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania infliksymabu jako
jednego z lekéw biologicznych. Europejskie wytyczne EHSF z 2016 r. rekomendujg zastosowanie infliksymabu
dopiero w 2. linii leczenia, po m. in. adalimumabie. Inne europejskie wytyczne EADV z 2015 r. wymieniajg jako
opcje leczenia biologicznego infliksymab.

Mozliwym argumentem przemawiajacym za wskazanie infliksymabu jako ewentualnego komparatora jest tez fakt,
iz nalezy on do tej samej grupy substancji inhibitoréw TNF.

Co prawda infliksymab nie zostat zatwierdzony do leczenia HS, to podawany dozylnie w dawce 5 mg / kg w
tygodniach 0, 2 i 6 zostat oceniony w badaniu RCT (Grant 2010). Zaobserwowano brak znaczgcej roznicy
pomiedzy infliksymabem a placebo w przypadku >50% poprawy w liczbie guzkdw zapalnych, jednak poprawa w
przedziale 25-50% byta znacznie wyzsza w przypadku infliksymabu w poréwnaniu do placebo.

6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla innych produktow leczniczych zabierajgcych adalimumab: Amgevita, Humira, Idacio, Imraldi
ktore sg aktualnie refundowane w ramach programoéw lekowych nie obejmujgcych wnioskowanego wskazania.

Uwzgledniono jedynie opakowania produktéw zawierajgce takg samg ilo$¢ substancji czynnej adalimumab.

Jako komparator przyjeto leki zawierajgce infliksymab. Za raportem 0T.422.14.2018 przyjeto, ze w ciggu 3-
miesiecznej terapii podaje sie 3 dawki infliksymabu (Grant 2010, ChPL Remicade). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
infliksymab nie jest zarejestrowany w leczeniu HS.

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okredlona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 24. Ceny i koszty produktu leczniczego Hyrimoz, innych lekéw biopodobnych zawierajacych adalimumab oraz
komparatora (infliksymab)

i Cena brutto leku za Koszt 12 tvaodni
Produkt leczniczy Zrédta danych opakowanie J— [ggN]
jednostkowe [PLN] P
Lek wnioskowany - Hyrimoz
wg wniosku dotgczonego do [ ]
zlecenia MZ —— E—
Hyrimoz, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan
wg obwieszczenia MZ z 8 8
18.02.2020 2 041,20 12 247,20 (brutto)
Pozostate leki zawierajace adalimumab
Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
2 098,08 12 588,48
2 amp.-strzyk. 0,8 ml
. . L wg obwieszczenia MZ z
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 m
9 ' y 9 18.02.2020 2 098,08 12 588,48
2 wstrzykiwacze 0,8 ml
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 2 577,87 15 467,22
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’ Cena brutto leku za
Produkt leczniczy Zrodta danych opakowanie
jednostkowe [PLN]

Koszt 12 tygodni
terapii [PLN]

Lek wnioskowany - Hyrimoz

2 amp.-strz. + 2 gaziki

Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
- 2577,87 15 467,22
2 amp.-strz. + 2 gaziki nasgczone alkoholem

Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg

. 2 577,87 15 467,22
2 wstrz. + 2 gaz ki

Idacio, roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 40 mg 1601,32 9 607,92

2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki

Idacio, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40 mg 1601,32 9 607,92
2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2 gaziki

Imraldi, roztwor do wstrzykiwan we amputko-
strzykawce, 40 mg 2 102,67 12 616,02
2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki

Imraldi, roztw6r do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40 mg 2102,67 12 616,02

2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2 gaziki

Leki zawierajace infliksymab

Flixabi, proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg 986,58 2 959,74

1 fiol.

Inflectra, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg 1 037,61 3112,83

1 fiol.

Remicade, proszek do sporzadzania

koncentratu do sporzadzania roztworu do wg obwieszczenia MZ z
infuzji, 0,1 g 18.02.2020

1 fiol.po 20 ml

1508,22 4 524,66

Remsima, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 993,38 2 980,14

1 fiol.

Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg 850,50 2551,5

1 fiol.

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 12 tygodni terapii wynosi: [l PLN brutto. Koszt ten jest
nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Warto zauwazy¢, ze oceniany produkt leczniczy Hyrimoz posiada leki biopodobne, ktére dopuszczono do obrotu
centralnego w tym samym wskazaniu co oceniane. Ceny tych lekéw sg wyzsze w poréwnaniu do te ocenianego
produktu leczniczego. Leki te, wskazane w powyzszej tabeli sg refundowane w innych niz wnioskowane,
wskazaniach.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest infliksymab. Koszt 12 tygodni terapii najtanszym lekiem wynosi: 2 551,5 PLN. Przy wyliczaniu tych
kosztéw wykorzystano ceny lekéw pochodzgce z aktualnego Obwieszczenia MZ.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 100 (prof. I. Walecka-Herniczek).

Tabela 25. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 12 tygodni brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 100 pacjentéw

wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ

[
wg obwieszczenia MZ z 18.02.2020 I

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkoéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 12 tygodni wyniesie: “ brutto na podstawie ceny leku
zaczerpnigtej z wniosku lub h brutto na podstawie ceny leku zaczerpnietej z aktualnego
Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw 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 kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Zlecenie BIP 40/2020  Imraldi, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 40 mg / 0,8 ml we wskazaniu: tradzik
odwrocony (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dosteu do technologii lekowej
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6600-40-2020-zlc
Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2020 z dnia 9 marca 2020 roku
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/040/0ORP/u 10 76 200309 o 53 imraldi adalimuma
b rdtl zacz.pdf
Opinia nr 26/2020 z dnia 12 marca 2020 r.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/040/REK/Rdtl 26 2020 Imraldi.pdf

Zlecenie BIP Humira, adalimumabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 2 gaziki, EAN:

156/2019 05909990005055, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego progrmamu
lekowego "Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim (ICD-10: L73.2)"
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6179-156-2019-zlc
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2019 z dnia 30 wrzesnia 2019 roku
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/156/SRP/U 39 391 190930 s 84 Humira adalimum
ab w ref zacz.pdf
Rekomendacja nr 82/2019 z dnia 3 pazdziernika 2019 r. Prezesa AOTMIT
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/156/REK/rp 82 2019 humira.pdf

Zlecenie BIP 70/2018  Humira, adalimumab, roztwor do wstrzykiwan a 40 mg/0,8 ml, we wskazaniu: ropne zapalenie gruczotéw
potowych apokrynowych (ICD-10: L73.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5489-70-2018-zlc
Opinia Rady Przejrzystosci nr 102/2018 z dnia 7 maja 2018 r.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/070/ORP/U 17 148 180507 opinia 102 Humira RD
TL.pdf
Opinia nr 16/2018 z dnia 11 maja 2018 r.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/070/REK/Rdtl 16 2018.pdf
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 01.06.2020)

0T.422.58.2020

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#26 Search: #11 or #23 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 69
#24 Search: #11 or #23 Sort by: Most Recent 72
Search: #4 and #8 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase lIl,
#23 Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, 31
Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial Sort by: Most Recent
#9 Search: #4 and #8 Sort by: Most Recent 229
#11 Search: #9 and #10 Sort by: Most Recent 65
#10 Search: trial[Title/Abstract] OR  study[Title/Abstractf OR metaanalysis[Title/Abstractf OR "meta- 8.049 188
analysis"[Title/Abstract] Sort by: Most Recent T
#8 Search: #5 or #7 Sort by: Most Recent 2,712
#7 Search: "hidradenitis suppurativa'[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 1,747
#5 Search: hidradenitis suppurativa[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2,504
#4 Search: #1 or #3 Sort by: Most Recent 8,347
#3 Search: "adalimumab"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 5,294
#1 Search: adalimumabl[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 6,862

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 01.06.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 adalimumab.ab,kw,ti. 18 220
2 exp adalimumab/ 32984
3 lor2 33 689
4 hidradenitis suppurativa.ab,kw,ti. 3416
5 exp suppurative hidradenitis/ 3955
6 4or5 4139
7 3and6 758
8 (trial or study or metaanalysis or "meta-analysis”).ab,kw,ti. 9 376 223
9 7 and 8 226
10 exp observational study/ 197 733
11 7 and 10 14
12 Iimit_ 7to (c_IinicaI trial or rar_1d_0miz§d controlled tria_l or cor_ltrolled clinical trial or multicenter study or phase 128
2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
13 limit 7 to meta analysis 8
14 9orllorl2ori3 276
15 limit 14 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper)) 227
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 01.06.2020)
Nr Kwerenda reLklg:ggw
#1 (adalimumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2934
#2 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 729
#3 1or#2 1065352
#4 ("hidradenitis suppurativa”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 199
#5 MeSH descriptor: [Hidradenitis Suppurativa] explode all trees 76
#6 #4 or #5 199
#7 #3 and #6 144
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