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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacja produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z hidradenitis
suppurativa w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Zleceniodawca wnioskuje o refundacje powyiszego wskazania dla produktu leczniczego Cosentyx® w ramach
programu lekowego , Leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L72.2)" [2].

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Cosentyx®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Produkt leczniczy Cosentyx® jest wskazany w leczeniu czynnego trgdziku odwroconego nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych z niewystarczajacg odpowiedzia na konwencjonalng terapie HS o dziataniu
ogdlnoustrojowym [18].

Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest sekukinumab podawany w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/x, ktore selektywnie wigze sie
i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest ukierunkowane na
IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na réznych typach komarek, w tym
keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin
i mediatorow uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych
i zapalnych [18].

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych - HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).

Okreslajac poszczegdlne elementy schematu PICOS zgodnie z wytycznymi HTA [1] przedstawiono opis problemu
zdrowotnego (z uwzglednieniem przegladu wskaZnikéw epidemiologicznych), opis opcjonalnych technologii
medycznych oraz dokonano wyboru technologii opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu
systematycznego.

Okreslajac poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujacych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskdéw o refundacje [3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwainiejszych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia hidradenitis suppurativa,
jak rowniez opisujacych standardy leczenia w docelowej grupie chorych, rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych oceniane] technologii medyczne], a takie interwencji finansowanych w Polsce ze $rodkow
publicznych i/lub stosowanych we wnioskowanej populacji pacjentéw w ramach wskazan pozarejestracyjnych.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono rowniez badanie kwestionariuszowe oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi w dziedzinie dermatologii, majacymi doswiadczenie w leczeniu hidradenitis suppurativa w Polsce
[5, 6].

Obecnie terapia lekiem Cosentyx® jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach nastepujacych
programow lekowych:
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= B.35. Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
M07.2, M07.3)

= B.36. Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-
10: M45)

= B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

= B. 82. Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8) [7].

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy (zgodnie
z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx®):
lek dostepny bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie hidradenitis suppurativa
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)" (zatacznik 9.1).

Ksztatt programu lekowego byt konsultowany przy udziale ekspertéw klinicznych.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.o.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) dla ktérego zostang
opracowane analizy HTA bedzie finansowany wramach proponowanego programu lekowego ,Lleczenie
hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L72.2)" [2].

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztatt programu
lekowego byt tworzony przy udziale kluczowych ekspertéw z dziedziny dermatologii.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego:
1) Do proponowanego programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:
a) wiek chorego: 18 lat i wiecej,
b) obecnos¢ czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa definiowanej jako:

=  wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych w postaci ropni iflub guzkéw zapalnych w co najmniej
dwdch lokalizacjach, lub
= nasilenie choroby w skali IHS4 = 4,
u pacjentéw, ktorzy przestali reagowac na leczenie ogdlne lub maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogélnego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami EHSF.

2) Ponadto, do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii pacjentéw uprzednio leczonych sekukinumabem:

a) pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetnialy pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia,

b) pacjentéw uprzednio leczonych danym lekiem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na
dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji oraz jednoczeénie nie spetniali kryteriow
uniemoiliwiajacych wiaczenie do programu.

3) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego sekukinumabu.

Kryteria wytaczenia z programu lekowego

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikaja z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego sekukinumabu.

1) Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej nastepujaco: po 16 tygodniach terapii
co najmniej 50% redukcja liczby zmian zapalnych (guzkéw iflub ropni) i bez wzrostu liczby ropni iflub
sgczacych przetok w poréwnaniu do okresu sprzed leczenia.

2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie potwierdzona w trakcie dwodch kolejnych wizyt
monitorujgcych oznaczajgca wzrost liczby zmian zapalnych (guzkéw iflub ropni) lub IHS4 powyiej
poziomu z wizyty kwalifikacyjnej do programu.

3) Woystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego produktu leczniczego sg przeciwwskazaniami do leczenia dang
substancja czynna.

Szczegotowy opis programu lekowego przedstawiono w Zataczniku 9.1. Ksztatt programu lekowego byt
konsultowany przy udziale ekspertow klinicznych.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx® [18] sekukinumab jest wskazany w leczeniu
czynnego tradziku odwrdconego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajaca
odpowiedzig na konwencjonalng terapie HS o dziataniu ogélnoustrojowym.

Wybrana populacja docelowa jest zatem zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania
produktu Cosentyx®.

2.2. Definicja problemu zdrowotnego

Obecnie, zarowno w polskiej jak réwniez zagranicznej literaturze medycznej funkcjonuje kilka synonimow
okreslajgcych jednostke chorobows jaka jest hidradenitis suppurativa (HS):

=  Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych;
= Ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy;

= Acne inversa;

= Tradzik odwrdcony [19, 20, 21, 22].

W opinii eksperta klinicznego zaden z stosowanych powszechnie synonimow, nie jest adekwatny dla jednostki
chorobowej jaka jest hidradenitis suppurativa (HS) [5]. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 kod rozpoznania okreslony
jako L73.2 zdefiniowano jako ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy (hidradenitis suppurativa) [20].

W oparciu o analize dostepnych materiatéw oraz opinig eksperta klinicznego rozpoznanie w jezyku polskim wg
ICD-10 - L73.2 czyli ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy (hidradenitis suppurativa) jest mylace,
poniewai nie uwzglednia zmian w innych, typowych dla choroby lokalizacjach [5, 19,].

Hidradenitis suppurativa stanowi przewlekta, postepujacg chorobe zapalng skéry. Charakteryzuje sie
wystepowaniem bolesnych guzkow, ropni i przetok, ktérych lokalizacja dotyczy zwykle okolic pach, pachwin,
posladkow i odbytu. Zmiany mogg rowniez pojawiac sie na szyi, w okolicy zausznej, tutowiu oraz koriczynach [22].

Hidradenitis suppurativa jest chorobg przewlekty ze znacznym, negatywnym wplywem na jakos¢ zycia
pacjentdéw. Stygmatyzacja, depresja i lek sg najwyisze u pacjentow z lokalizacjag zmian w okolicy odbytu
i narzadéw piciowych [23].

Bioragc pod uwage liczbe pacjentéw z HS w Polsce (szczegdty w analizie wptywu na budiet [63]), rozwazana
jednostka chorobowa spetnia kryterium choroby rzadkiej.

2.3. Rozpoznanie oraz przebieg choroby

Rozpoznanie hidradenitis suppurativa opiera sie na wywiadzie oraz badaniu fizykalnym. Nie istniejg obecnie
badania laboratoryjne umoiliwiajace jednoznaczne potwierdzenie rozpoznania, niemniej jednak na podstawie
charakterystycznych cech histologicznych mozliwe jest potwierdzenie diagnozy lub wykluczenie obecnosci
innego schorzenia [28].

Hidradenitis suppurativa rozpoznaje sie na podstawie trzech pierwszorzedowych kryteriow diagnostycznych:

= Zmiany skoérne typowe dla HS, tj. gtebokie, bolesne guzki podskorne, ropnie, drenujgce przetoki
(tunele zapalne), mostkowate blizny;

= Zmiany zlokalizowane w jednym z obszarow predylekcyjnych, czyli pachy, pachwiny, okolica
okotoodbytnicza, posladki, u kobiet fatdy pod- i srodpiersowe;

= Przewlekly i nawrotowy charakter choroby — przynajmniej dwa zaostrzenia (nawroty) w ciggu 6 miesiecy
[24].

Typowa lokalizacje zmian w przebiegu HS przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Typowa lokalizacja zmian skérnych w przebiegu hidradenitis suppurativa (HS) [19]

4

Badanie pacjenta powinno obejmowac wszystkie typowe okolice pojawiania sie zmian w HS. Czesto obserwuje
sie pozapalne przebarwienia i bliznowacenie. Mogg wystepowac charakterystyczne zmiany, m.in. tkliwe guzki,
torbiele wlosowe z wydzieling oraz powrdzkowate blizny. Czeste jest rownoczesne wspdtwystepowanie tradziku
zwyczajnego.

Kryteria stosowane w celu rozpoznania hidradenitis suppurativa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne HS [29]

Kryteria diagnostyczne

= Stwierdzone w wywiadzie: nawracajace, bolesne ropnie lub zmiany ropne pojawiajace sie
czesciej niz 2-krotnie w ciggu 6 miesiecy;

= lokalizacja: pachwiny, pachy, krocze, okolice posladkéw oraz fatdu podpiersiowego
(kobiety);

L] jawy kliniczne:
o zmiany pierwotne (ang. primary lesions) takie jak grudki/krosty pecherzykowe (zapalenie

mieszkow witosowych), guzki zapalne oraz niezapalne, ropnie;

Kryteria obligatoryjne

o zmiany wtérne (ang. secondary lesions) takie jak torbiel, przetoka (wysickowa lub
niewysiekowa), zaskornik rzekomy (ang. pseudocomedone) oraz blizny (zanikowa,
siatkowata, rumieniowa, przerostowa, linijna lub mostkowata).

= Stwierdzone w wywiadzie: wystepowanie HS w rodzinie
Mikrobiologia: brak dowodéw na obecnos¢ patogendw lub obecnos¢ prawidtowej
mikroflory skéry w dominujgcym pierwotnym typie zmian.
Diagnoza HS
Wspdtwystepowanie wszystkich 3 kryteriow obligatoryjnych
Jedna lub wiecej lokalizacji choroby
Wystepowanie co najmniej jednej zmiany takiej jak guzek, ropien, przetoka lub blizna
Rozpoznanie HS wymaga zbadania i obserwacji wszystkich okolic ciata, w ktérych moze wystapic choroba; podczas badania pacjenci nie
powinni mie¢ na sobie odziezy.

Kryteria dodatkowe
(nie obligatoryjne)

0g

g

Przebieg choroby charakteryzuje sie nawrotami lub utrzymywaniem sie zmian, pomimo stosowanego
standardowo leczenia zakazen skdry, np. antybiotykoterapii [19].
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2.4. Klasyfikacja

HS rozpoznaje sie na podstawie typowego wywiadu i wygladu zmian klinicznych, a badania dodatkowe, takie jak
posiewy z ran, zazwyczaj nie sg pomocne. W momencie rozpoznania nalezy okresli¢ nasilenie choroby.

Do szeregu skal stuzgcych do oceny nasilenia zmian w zakresie HS nalezy m.in. skala Hurleya [19], jak réwniez
skala IHS4 [26].

Skala Hurleya

Analiza dostepnej literatury wskazuje, iz najbardziej rozpowszechnionym narzedziem pozwalajagcym na
klasyfikacje zmian w przebiegu HS jest skala Hurleya.

Nasilenie objawow choroby w skali Hurleya klasyfikowane jest w ramach 3-stopniowe;j skali:

= Stopien I: tworzenie pojedynczych lub mnogich ropni bez torbieli wtosowych i bez bliznowacenia;

= Stopien Il: Nawracajgce ropnie z torbielami wiosowymi i bliznowaceniem; pojedyncze lub liczne
znacznie oddalone od siebie zmiany;

= Stopien lll: Zmiany rozsiane lub niemal rozsiane albo liczne potaczone ze soba kanaty i ropnie.

Rysunek 2. Stopien nasilenia zmian w przebiegu HS wg skali Hurleya [25]

~—

| stopien Il stopien Ill stopien

Skala IHS4

Ponadto do oceny nasilenia HS, zaréwno w badaniach klinicznych, jak rowniez w praktyce klinicznej stosowanym
narzedziem jest skala IHS4 (ang. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System) [26].

Wedtug Miedzynarodowej skali stuigcej do oceny nasilenia ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (IHS4) oceniana jest liczba ropni, guzkéw zapalnych, jak réwniez saczacych sie przetok wedtug
schematu przedstawionego poniiej.

Rysunek 3. Stopier nasilenia zmian w przebiegu HS wg skali IHS4 [26]

Liczba punktéw w skali IH54: Interpretacja wyniku:

Liczba guzkéw (ang. nodules) * 1 + : ' tagodna postaé HS < 3 punkty

Liczba ropni (ang. abscesses) * 2+ Umiarkowana postaé HS: 4- 10 punktéw
Liczba tuneli (ang. draining tunneles) * 4 Cigzka postaé HS: 211 punktow

Biorac powyisze pod uwage wynik w skali IHS-4 wynoszacy £ 3 punktow oznacza chorobe o tagodnym stopniu
nasilenia, wynik w zakresie od 4 do 10 punktéw $wiadczy o HS w umiarkowanym stopniu nasilenia, natomiast
wynik wynoszacy = 11 punktdw oznacza HS o ciezkim stopniu nasilenia.
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Nalezy zaznaczy¢, iz populacje docelowa w niniejszym raporcie stanowig pacjenci 218 roku zycia z hidradenitis
suppurativa w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

Zdaniem eksperta klinicznego skala Hurleya nie stanowi adekwatnego narzedzia pozwalajgcego na ocene stopnia
nasilenia choroby. Jest ona bardziej pomocna przy ocenie kwalifikacji pacjentéw do zabiegu chirurgicznego.
Natomiast nowym, adekwatnym narzedziem do oceny nasilenia HS (posta¢ tagodna, umiarkowana, ciezka)
zyskujgcym coraz wiekszg popularnosé jest skala IHS4 [5].

2.5. Etiologia i patogeneza

W wiekszosci przypadkdw etiologia hidradenitis suppurativa (HS) nie jest do korica poznana. Wskazywane sg
4 gtéwne czynniki ryzyka prawdopodobnie zwigzane z rozwojem HS takie jak: czynniki genetyczne,
srodowiskowe, przyczyny endokrynologiczne oraz mikrobiologiczne.

U okoto 1/3 pacjentéw z HS niniejsza choroba wystepowata réwniez u cztonkéw rodziny (czynnik genetyczny).
Czynniki srodowiskowe obejmujg otytosé, ktdra moze prowadzi¢ lub ewentualnie wywotaé HS z powodu silnego
tarcia o siebie fatdéw skornych wsrdd otytych pacjentéw. Czynnikiem ryzyka jest rowniez palenie tytoniu oraz
niewtasciwa dieta [27]. Odsetek pacjentdw aktualnie palgcych wérdd chorych wynosi 44-70%. Istnieje rowniez
wyrainy zwiazek z otytoscia, a w badaniach obserwacyjnych odnotowano zaleznos¢ pomiedzy zwiekszeniem BMI
a pogorszeniem przebiegu HS u kobiet [23].

Wsréd czynnikéw endokrynologicznych wymienia sie w literaturze okres dojrzewania oraz czas po tym okresie,
natomiast zmniejszenie aktywnosci choroby obserwowano u okoto potowy kobiet po menopauzie. Ocena
czynnikdw mikrobiologicznych jest utrudniona ze wzgledu na obecno$é przetok co przekiada sie na mozliwosé
okreslenia czy wystepujace bakterie sa komensalne czy chorobotwércze [27].

Mechanizmy rozwoju HS sg wciaz niejasne, ale dostepne dane naukowe sugerujg proces zapalny wywotany przez
nieprawidtowg odpowiedZ immunologiczng a takze zamkniecie ujs¢ mieszkdw wtosowych i czynniki hormonalne
[23].

2.6. Objawy choroby

Typowy pacjent zgtaszajacy sie z HS do lekarza POZ to kobieta w wieku 30—40 lat, u ktorej wystepujg nawracajace,
bolesne czyraki w =1 charakterystycznej okolicy: pod pachami, pod piersiami, w pachwinach, na wewnetrznej
powierzchni ud lub w okolicy nadtonowej.

W przypadku meiczyzn najczescie] zajete sa: pachy, posladki i okolica wokoét odbytu. Nietypowe miejsca obejmuja
kark oraz okolice za matzowing uszng. U chorych na HS czesto wystepuja torbiele wiosowe, ktdére moga
poprzedzac inne objawy tej choroby. Z uwagi na podejrzewane czyraki i zapalenia mieszkow wtosowych pacjenci
niejednokrotnie sg leczeni przez kilka lat krotkimi cyklami penicyliny, a powstajace ropnie moga byc tez
wielokrotnie nacinane i drenowane, zanim jako przyczyne ich powstawania rozpozna sie HS [23].

Woczesne lub pierwotne zmiany moga przeksztatcic sie w bolesne zapalne guzki lub ropnie, ktére mogg
utrzymywac sie przez tygodnie lub miesiace, przyczyniajac sie do objawdw, takich jak pieczenie, ktucie czy uczucie
ciepta.

Zaostrzenia choroby sg czesto bardzo bolesne, szczegdlnie jedli obejmujg obszary takie jak pachy i pachwiny.
Nawr6t lub zaostrzenie HS moie prowadzié do tworzenia sie przetok, przypominajacych sznur blizn,
z utrzymujacymi sie objawami, takimi jak bol i swedzenie, a w konsekwencji objawami, takimi jak ropne
wydzieliny i przerostowe blizny, trwajgce miesigcami lub latami.
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Powstate zmiany mogg wplywac na codzienng aktywnos¢, relacje miedzyludzkie oraz prace. W niektorych
przypadkach nastepuje progresja do ciezszej postaci choroby, ktéra w sposéb istotny uposledza funkcjonowanie
pacjenta z powodu bliznowacenia, saczacych ran z cuchnaca wydzieling, a takze przewlektego bélu.

Dane z Wielkiej Brytanii wskazujg, Ze chorzy na HS przed ustaleniem rozpoznania zgtaszajg sie do swojego lekarza
rodzinnego $rednio 9 razy w roku, a czeste wizyty po postawieniu diagnozy s wynikiem niekontrolowanego
przebiegu choroby [23].

2.7. Powiktania

Powiktania obejmujg zardwno aspekty fizyczne jak i psychiczne. Ropiejace zmiany oraz bliznowacenie moga
powodowac przewlekty bdl, przykurcze koriczyn oraz uposledzenie ruchu. Niedroznos¢ lub uszkodzenie naczyn
moze prowadzi¢ do obrzeku limfatycznego. Moga rowniez wystgpi¢ diugoterminowe skutki przewlektego stanu
zapalnego, w postaci niedokrwistosci, hiperproteinemii oraz amyloidazy, a takie artropii osiowej i obwodowe;j.
W wielu rzadkich przypadkach infekcja moze prowadzi¢ do choroby ogélnoustrojowej o réznym nasileniu. Innym
powiktaniem w przebiegu HS moie by¢ rowniei rak ptaskonabtonkowy.

Jesli chodzi o aspekt psychiczny, tgczenie przewlektego bdlu z drenazem, nieprzyjemnym zapachem i deformacja
wygladu skory moie prowadzi¢ do depresji, izolacji spotecznej oraz obnizonej satysfakcji z relacji spotecznych,
dysfunkcji seksualnych, zmniejszonej wydajnosci pracy, a nawet w skrajnych przypadkach samobodjstwa [62].

2.8. Rokowanie

Rokowanie jest zréznicowane. W duzej mierze zalezy od czasu do postawienia prawidiowej diagnozy oraz
rozpoczecia leczenia, a takze wystepowania czynnikow ryzyka tj. otytosc i palenie tytoniu oraz jesli choroby
zwigzane z paleniem i otytoscig (jesli wystepuja) nie sg wiasciwie leczone [61].

2.9. Leczenie hidradenitis suppurativa w Polsce

Leczenie hidradenitis suppurativa, ze wzgledu na brak ujednoliconych polskich wytycznych postepowania oraz
brak finansowania terapii HS ze $rodkéw publicznych pozostaje nadal wyzwaniem zaréwno dla lekarzy, jak
i pacjentow. Opcje terapeutyczne stosowane w hidradenitis suppurativa obejmujg leczenie farmakologiczne oraz
procedury zabiegowe, jednakie powinny one i$¢ w parze razem z modyfikacja stylu zycia [25].

Nalezy podkresli¢, iz zadna z opcji terapeutycznych wymienianych do zastosowania w zagranicznych wytycznych
praktyki klinicznej, nie jest finansowania w Polsce ze srodkéw publicznych w docelowe] populacji pacjentéow.
A In i r 2N jmuj
I Leczenie miejscowe (klindamycyne w postaci ptynu lub emulsji, a takze kremu z rezorcyna);
Il Leczenie ogdlnoustrojowe, w tym:
- antybiotyki (klindamycyne w potaczeniu z tetracykling);
- retinoidy (izotretynoine oraz acytretyne);
- leki biologiczne (adalimumab, nastepnie infliksimab);
- leki hormonalne (octan cyproteronu lub spironolakton);
- inne (glukonian cynku, toksyne bolutinowg);
111 Procedury zabiegowe (deroofing, laseroterapie, radykalny zabieg chirurgiczny);
V. Modyfikacje stylu Zycia (poprzez redukcje masy ciata, zaprzestanie palenia tytoniu, stosowanie
przewiewnej odziezy) [25].
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l. Leczenie miejscowe

Najistotniejszg forma leczenia zmian o charakterze tagodnym jest stosowanie leczenia miejscowego.
Podstawowym lekiem jest klindamycyna 1% stosowana w postaci ptynu lub emulsji. Lek ten stosuje sie dwa razy
dziennie na zmienione chorobowo miejsca na skdérze przez okres nie diuiszy niz 3 miesigce. Jej gtownym
zadaniem jest redukcja stanu zapalnego. W leczeniu Il rzutu stosuje sie krem 15% z rezorcyna. Rezorcyna
wykazuje dziatanie keratolityczne, antyseptyczne oraz przeciwéwigdowe, ponadto hamujac wydzielanie toju,
wspomaga udraznianie mieszkéw wiosowych. Moze by¢ ona stosowana w ostrych, jak i przewleklych zmianach
chorobowych o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Stosowana jest na zmiany skdrne 2 razy dziennie do
czasu zfagodzenia epizodu zaostrzenia. Terapia miejscowa moze jednak powodowac podraznienie skory,
wywotujgc takie objawy jak zaczerwienienie, swedzenie lub pieczenie. W przypadku wystgpienia takich objawow
nalezy skontaktowac sie z lekarzem [25].

Il. Leczenie ogolnoustrojowe
a) Antybiotykoteria

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym do cieizkiego nasileniem HS stosuje sie ogdlnoustrojowg terapie
antybiotykami.

Najczesciej stosowane leki obejmujg klindamycyne w potaczeniu z rifampicyng lub tetracykliny.
Antybiotykoterapie stosuje sie zwykle przez okres 3 miesiecy. Skutki uboczne tej terapii sg znikome, z reguty
obejmuja dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego tj. nudnosci, wymioty oraz biegunke [25].

b) Lekibiologiczne

Jedynym zarejestrowanym w Polsce lekiem biologicznym stosowanym w leczeniu hidradenitis suppurativa jest
adalimumab. Lek ten nalezy do grupy inhibitoréw TNF-alfa, cytokiny, ktéra petni kluczowa role w rozwoju wielu
choréb o podtoiu autoimmunizacyjnym. Adalimumab stosuje sie u dorostych oraz dzieci powyzej 12 r.z w formie
zastrzykow podskornych. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do podjecia terapii sa ciezka niewydolno$¢ serca,
niewydolnos¢ watroby oraz choroby demielinizacyjne. Do najczestszych dziatari niepozgdanych terapii nalezy
odczyn w miejscu wstrzykniecia, zakazenia drég ukiadu oddechowego, nudnosci, wymioty, zwigkszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych oraz béle migsni i stawéw [25].

c¢) Retinoidy

Retinoidy stosowane sa w umiarkowanym oraz ciezkim nasileniu choroby HS. Do retinoidéw naleig izotretynoina
oraz acytretyna. Ich dziatanie polega na regulacji procesu réznicowania, rogowacenia i odnowy naskoérka. Leki te
stosuje sie przez okres od 3 do 12 miesiecy. Gtéwnymi przeciwskazaniami do ich stosowania jest cigza oraz okres
laktacji, stosowanie innych retinoidéw oraz ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. U kobiet w wieku
rozrodczym 4 tygodnie przez planowanym leczeniem acytretyng, w trakcie leczenia oraz 3 lata po zakoriczonym
leczeniu nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje hormonalna, zas u pacjentek leczonych izotretynoing miesiac
po terapii. W trakcie terapii retinoidami nalezy unika¢ ekspozycji na promieniowanie UV, a takze nalezy stosowac
kremy z wysokg zawartoscig SPF. Do dziatan niepozgdanych lekdw nalezy przede wszystkim suchosé i stan zapalny
warg, suchos$¢ bton $luzowych nosa oraz jamy ustnej, a takze nadmierne tuszczenie sie skéry dtoni i stép [25].

d) Leki hormonalne

Hormony piciowe mogg wptywaé na zaostrzenie przebiegu hidradenitis suppurativa, dlatego tez zaleca sie
stosowanie terapii hormonalnej, w postaci octanu cyproteronu lub spironolaktonu. Leki te przyjmuje sie
najczesciej w tagodnej lub umiarkowanej postaci choroby. W przypadku ciezkich objawdw zaleca sie potaczenie
terapii hormonalnej z innymi lekami [25].
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e) Inne

Inne leki stosowane w leczeniu hidradenitis suppurativa to glukonian cynku oraz toksyna botulinowa. Pierwszy
wspomniany lek stosowany jest w tagodnej postaci choroby. Jego dziatanie opiera sie giéwnie na wiasciwosciach
przeciwzapalnych; hamuje on takie chemotaksje neutrofiléw oraz rozwdj limfocytéw Th17, biorgcych udziat
w rozwoju choroby. Toksyne botulinowg stosuje sie podskérnie w obrebie zmian chorobowych. Poprzez
hamowanie funkcji gruczotéw apokrynowych, zmniejsza ryzyko pekniecia mieszka wlosowego oraz rozwoju
dalszej reakcji zapalnej, co w realny sposéb moze poprawié jakosé zycia chorego [25].

11l. Procedury zabiegowe

Leczenie chirurgiczne stosowane jest u pacjentow w ciezkich postaciach choroby, niereagujacych na wczesniejsze
leczenie farmakologiczne [25]. Do takich zabiegdw zaliczamy “deroofing”, laseroperapie oraz radykalne wyciecie
Zmiany.

a) Deroofing

Technike te stosuje sie w leczeniu tagodnych oraz umiarkowanych zmian hidradenitis suppurativa. Zabieg ten
polega na usunieciu sklepienia lub gérnej czesci tkanki nad przetoka za pomoca lasera, nozyczek chirurgicznych
lub elektrochirurgii. Powstatg rane zabezpiecza sie opatrunkiem do momentu wygojenia sie tkanek. Technika ta
zapewnia niski odsetek nawrotéw zmian chorobowych w miejscu wyciecia zmiany [25].

b) Laseroterapia

Obecnie stosowane s3 lasery COz2 oraz laser Nd:Yag (neodymowo-yagowy), o odmiennych dziataniach
i zastosowaniu. Celem zabiegu laserem CO: jest usuwanie zmian przewlektych o charakterze umiarkowanym lub
zaawansowanym. Wyciecie przy jego pomocy przeprowadzane jest w znieczuleniu miejscowym lub ogélnym,
w zaleznosci od nasilenia choroby. Jego przewagg w poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem chirurgicznym jest
mniejsze bliznowacenie oraz mniejszy bol po wykonanym zabiegu. Jest to zabieg bezpieczny, obarczony niskim
ryzykiem powiktan, a gojenie powstatych ran szacuje sie na 4 do 8 tygodni. Zasada dziatania lasera Nd:Yag jest
catkowicie inna i prowadzi do selektywne] fototermolizy (rozpadu) mieszkdéw wiosowych. Jest to metoda
stosowana u pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby, rzadko powodujaca dziatania niepozadane [25].

c¢) Radykalny zabieg chirurgiczny

Zabieg ten przeprowadza sie u pacjentdw z nasileniem objawdw HS w stopniu Ill w skali Hurley’a. Polega on na
szerokim wycieciu zmian chorobowych, z marginesem 1-2 cm zdrowych tkanek. Powstate w zwigzku z procedura
rany zaopatrywane s3g czesto za pomocg przeszczepow skory posredniej grubosci lub przy pomocy plastyki
ptatowej skéry. Jest to zabieg inwazyjny, przeprowadzany w znieczuleniu ogdlnym, a komplikacje przy nim
powstate sg czesto tym wieksze im bardziej jest on rozlegly. Najczesciej obecnymi powiktaniami, jakie mogg
wystgpi¢ u pacjentdw, s3: bdl, bliznowacenie, mrowienie oraz dretwienie w miejscach powstatych blizn a takie
wystepowanie infekcji zmian pooperacyjnych [25].

SzczegOtowy opis rekomendacji i wytycznych klinicznych w analizowane] populacji pacjentow zamieszczono
w rozdziale 2.16.

2.10. Epidemiologia - dane swiatowe

Chorobowos¢

Szacowana czesto$¢ wystepowania hidradenitis suppurativa w krajach europejskich oraz USA waha sie nawet
o0 4 rzedy wielkosci i miesci sie w przedziale od 0,00033% do 4,1% [24, 30]. Obecnie brak jest jednoznacznych
danych na temat czestosci wystepowania HS. Poczatek choroby wystepuje zwykle pomiedzy okresem
dojrzewania a 40 rokiem Zycia, najczesciej w wieku od 21 do 29 lat [30]. HS czesciej obserwowany jest u kobiet
niz u mezczyin w przyblizonym stosunku 3:1 [25, 30]. Ze wzgledu na brak doniesier o znaczeniu pochodzenia
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etnicznego w badaniach nad HS, poznanie czestosici wystepowania specyficznej dla danej rasy jest ograniczone
[25]. Ze wzgledu na ztozony charakter kliniczny oraz niskg $wiadomo$é na temat HS, rozpoznanie stawiane jest
ze Srednio 7-10-letnim opéznieniem w stosunku do pojawienia sie pierwszych objawow [25].

Rozpowszechnienie HS w ogdlnej populacji pacjentow z HS wynosi 0,3% (0,2%-0,6%) oszacowane zostato na
podstawie 118 760 093 przypadkéw HS. Rozpowszechnienie choroby jest zréznicowane w zaleznosci od rejonu
geograficznego, przy czym najwyisze obserwowano w Europie 0,8% (0,5% - 1,3%) w pordwnaniu do 0,2% (0,1%
- 0,4%) w Stanach Zjednoczonych, 0,2% (0,01; 2,2%) w rejonie Azji-Pacyfiku oraz 0,2% (0,01%-0,9%) w przypadku
Ameryki Potudniowej [31].

W oparciu o informacje przedstawione w publikacji Diaz 2022 rozpowszechnienie HS w Niemczech wynosi 0,04%
natomiast we Francji 0,97%.

Przeprowadzona analiza chorobowosci wskazuje, iz chorobowos¢ jest nizsza wsréd mezczyzn zaréwno w Europie
(OR=0,635, 95% Cl: 0,397-1,015, p = 0,08), jak réwniez w Stanach Zjednoczonych (OR=0,403, 95% Cl: 0,37;0,439,
p< 0,001) [32].

Zapadalnos$¢

Z informacji przedstawionych w publikacji Diaz 2022 wynika, ze dane dotyczace zapadalnosci na hidradenitis
suppurativa sg ograniczone [32].

Zapadalno$é na HS w populacji ogétem wynosi 28,5/ 100 000 mieszkaricéw [33]. Niemniej jednak wartosci te
w zaleznosci od kraju sg zréznicowane i wynoszg od 8,6/100 000 w Stanach Zjednoczonych (34) oraz 30 /100 000
w Niemczech [35].

2.11. Epidemiologia - dane polskie

Chorobowosé/zapadalnosé

Na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z osrodkéw referencyjnych oszacowano czestosé¢
wystepowania HS w Polsce na poziomie 0,001%, co kwalifikuje hidradenitis suppurativa jako chorobe rzadka [24].

Przektada sie to srednio na 110 pacjentéw w |l stadium nasilenia choroby wg Hurley i 16 pacjentow w Il stadium
w ciggu kazdego roku (estymacja na podstawie European S1 guideline [29]) [24].

< Dane historyczne NFZ

Liczba pacjentéw z HS (ICD-10 L73.2) w oparciu o dane historyczne pochodzace z Departamentu Swiadczen Opieki
Zdrowotnej Narodowego Funduszu Zdrowia przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Liczba pacjentéw z HS — dane historyczne pochodzace z NFZ [36, 37]

Rok
Parametr
2014 2015 2016 2017 2018

Llcz!)a pacjentéw L. 367 373 440 brak danych brak danych
(ogdtem, rozpoznanie gtowne)
Liczba pacientéw 212lat 388 409 493 577 603
(rozpoznanie gtowne lub wspotistniejgce)

>
Liczba pacjentow 212 lat 367 372 437 520 532

(rozpoznanie gtéwne)

Z danych historycznych NFZ wynika, iz liczba pacjentow z HS wzrasta. Moze to by¢ zwigzane z opdznieniami
w rozpoznaniu i postawieniu prawidtowej diagnozy. Dane pochodzace z lat 2017-2018 wskazuja na ok. 500-600
chorych z HS w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, iz w wielu przypadkach HS raportowany jest jako rozpoznanie
wspotistniejace.
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+» Aktualne dane NFZ

W trakcie prac nad analizg problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx® wystapiono do Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych publicznych na temat m.in. liczby leczonych
pacjentéw w schorzeniu zdefiniowanym kodem ICD-10 L73.2:

SzczegOtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z HS — aktualne dane pochodzace z NFZ [38]

Lata Liczba pacjentéw ogétem Liczba pacjentéw >12 r.z. Liczba pacjentéw >18 r.z.
2020 754 747 698
2021 987 981 909
2022 1230 1220 1137

Z otrzymanych danych (tj. liczby pacjentow (unikalnych numerdw PESEL), u ktdrych zostato sprawozdane
rozpoznanie gtowne L73.2, w nastepujacych rodzajach $wiadczen: podstawowa opieka zdrowotna,
ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne, leczenie szpitalne, opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien,
swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze, ratownictwo medyczne) wynika, ze liczba pacjentéw w 2022 roku
wyniosta 1 230 chorych, w tym 1 137 pacjentéw >18 roku zycia.

2.12. Wielkos$¢ populacji docelowej

Szczegotowe dane dotyczace kalkulacji wielkosci populacji docelowej zostaty przedstawione w analizie wptywu
na budzet [63].

Biorgc pod uwage liczbe pacjentdéw z HS w Polsce (szczegdty w analizie wptywu na budzet [63]), rozwazana
jednostka chorobowa spetnia kryterium choroby rzadkiej.

2.13. Jako$é zycia, niezaspokojone potrzeby zdrowotne oraz obcigzanie
choroba

Hidradenitis suppurativa (HS) jest przewlekta, zapalng choroba skéry, charakteryzujaca sie bolesnymi gtebokimi
zmianami w nastepstwie ktorych dochodzi do powstawania ropni oraz bolesnych blizn [39, 40]. HS jest trudny do
wyleczenia i wigze sie z wysokim obcigzeniem chorobg i niepetnosprawnoscig, atakie znacznymi
niezaspokojonymi potrzebami medycznymi i spoteczno-ekonomicznymi [40].

Choroby wspotistniejgce sa powszechne w przypadku hidradenitis suppurativa i przyczyniajg sie do skrécenia
oczekiwane] dtugosci zycia [39]. Ponadto pacjenci z HS doswiadczajg stygmatyzacji spotecznej, izolacji, leku
i depresji. Mysli samobdijcze i wskazniki samobdjstw sg rowniez podwyzszone u pacjentéw z HS [40]. Kliniczna
prezentacja objawow HS jest niejednorodna czesto prowadzi do btednej diagnozy.

Pacjenci obcigzeni chorobg czesto doswiadczajg opdinienia w diagnozie, ktdre wynosi srednio od 7 do 10 lat,
miedzy wystgpieniem objawdw a rozpoznaniem HS [40, 41]. Potencjalne przyczyny tego stanu obejmuja brak
swiadomosci choroby, btedng diagnoze HS i zanizanie liczby zgtaszajgcych sie pacjentéw z powodu wstydu
i skrepowania [40].
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2.13.1. Jakos$¢ zycia oraz unmet need

W wyniku przegladu literatury majacego na celu identyfikacje publikacji dotyczacych jakosci Zycia pacjentéw,
obcigzenia chorobg oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych zidentyfikowano 4 istotne z perspektywy
analizowanego problemu zdrowotnego Zrddta danych: Ingram 2022 [40], Gang 2020 [41], Willems 2022 [39]
oraz Goldburg 2019 [42]

Ingram 2022
Cel

Celem badania Ingram 2022 byto opisanie klinicznie niezaspokojonych potrzeb w duzej, rzeczywistej populacji
pacjentow z hidradenitis suppurativa w szesciu krajach (USA, Francji, Niemiec, Wioszech, Hiszpanii oraz Wielkiej
Brytanii), w tym uwzglednienie charakterystyki i ciezkosci choroby, a takie wptywu HS zglaszanego zaréwno przez
lekarzy jak i chorych na jakos¢ zycia pacjentow (ang. Quality of Life, Qol).

Metodyka i charakterystyka pacjentéw

Dane rejestrowano miedzy listopadem 2020 roku a kwietniem 2021 roku. W badaniu wzieto udziat 312
dermatologéw oraz 1787 pacjentéw z rozpoznaniem hidradenitis suppurativa. Sredni wiek pacjentéw wynosit
34,4 (SD=12,2) lata. Nasilenie choroby ocenione przez lekarza wyjéciowo zostato sklasyfikowane jako tagodne
u66,0% (1179/1787), umiarkowane u 29,3% (523/1787) i ciezkie u 4,7% (85/1787) pacjentow. Pogorszenie lub
brak stabilizacji objawéw choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy obserwowano u odpowiednio 17,1% i 12,6%
przypadkéw zgtoszonych przez lekarza i pacjenta/opiekuna [40].

Wyniki badania
Pomimo otrzymania leczenia, wysoki odsetek pacjentéw nadal odczuwat objawy HS tj.:
" ogdlny bol/dyskomfort (49,5%),

" zapalenie/zaczerwienienie w obrebie zmian /ropnie (46,1%),
= $wiad (29,9%).

Objawy te wystepowaty czelciej u pacjentdéw z umiarkowang lub ciezka chorobg. Najczestszymi obszarami
dotknietymi zmianami chorobowymi, niezaleinie od stopnia nasilenia choroby byty pachy (60,4%), pachwiny
(45,7%) oraz posladki (26,5%) [40]. Szczegbétowe dane zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Zgtaszana przez lekarza czestos¢ wystepowania objawéw choroby wplywajgcych na jakos¢ zycia pacjentéw -
na poczatku badania (ogétem oraz w zaleznoéci od stopnia nasilenia choroby) [40]

Stopieri nasilenia

Objawy choroby oraz ich wptyw na jakos¢ zycia, n (%) Ogdtem Umiarkowany Cietki
Liczebnosé, N 1787 523 85
Ogélny bol/dyskomfort 885 (49,5) 364 (69,6) 69 (81,2)
Zapalenie/zaczerwienienie zmian HS/ropnie 823 (46,1) 342 (65,4) 70 (82,4)
Swiad 535(29,9) 183 (35,0) 19(22,4)
Drenaz zmian/ropni HS 474 (26,5) 233 (44,6) 66 (77,6)
Bo| podczas siedzenia 428 (24,0) 191 (36,5) 58 (68,2)
Ograniczony/bolesny ruch rak/nog 421 (23,6) 194 (37,1) 43 (50,6)
Zakazenie zmian/ropnie 295 (16,5) 141 (27,0) 33 (38,8)
:ﬁ::g?;::n:m::it:gzwm LT 278 (15,6) 129 (24,7) 51 (60,0)
Niski nastréj/depresja 260 (14,5) 104 (19,9) 40(47,1)
Imeczenie 228(12,8) 110 (21,0) 26 (30,6)
Liczba aktualnie dotknietych chorobg obszaréw ciata, 2,4(16) 27(17) 4,2(1,8)

srednia (SD)
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Pacjenci zgtaszali istotny wplyw hidradenitis suppurativa na jako$¢ ich zycia. Sredni wynik wg Dermatology Life
Quality Index (DLQI) niezaleznie od stopnia nasilenia choroby wynosit 5,9 punkta (SD=5,4) [9,4 (SD=5,4) w stopniu
umiarkowanym choroby oraz 13,3 (SD=5,5) w stopniu ciezkim. Sredni wynik w skali Hidradenitis Suppurativa
Quality of Life (HISQol) niezaleznie od stopnia nasilenia choroby wynosit 11,0 (SD=10,6), co wskazuje na istotny
oraz negatywny wplyw HS na jakos¢ zycia pacjentow.

37,3% (60/161) i 66,7% (10/15) pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim stopniem nasilenia choroby doswiadczato
bardzo duzego wptywu na ich jakosé zycia.

Rysunek 4. Wptyw H5 na ogélng jakos¢ 2ycia pacjenta oceniang na poczatku badania [40]
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Wykresy stupkowe przedstawiajg (a) érednie wyniki DLQI, (b) odsetek pacjentdw (%) z zakresami DLQJ (ang. Dermatology Life Quality Index)
(c) $rednie wyniki HiSQoL (ang. Hidradenitis Suppurativa Quality of Life) oraz (d) ogélne pogorszenie wydajnosci oraz jakosci pracy z powodu
HS, WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment).

Badanych pacjentéw pytano rowniei o wptyw choroby na poszczegélne obszary Zzycia. Najwieksze obcigzenie
chorobg dotyczyto domen takich jak wyglad osobisty i pewno$é siebie (15,1%, 87/577), nastrdj (12,7%, 73/576),
bliskie relacje osobiste (10,2%, 59/578), odczu¢ dotyczgcych przysziosci (6,8%, 39/573), zajec rekreacyjnych (6,8%,
39/572) oraz motywacji (6,5%, 37/567) [40].

Badanie Ingram 2022 [36] potwierdza, iz pacjenci z HS doswiadczajg duzego obcigzenia chorobg pomimo
aktywnego leczenia. Wyniki badania jednoznacznie wskazuja na znaczace obcigienie, jak rowniez zte
»zarzadzanie” choroba (ang. generally poorly managed), ktére ma znaczacy oraz negatywny wptyw na jakosé
Zycia pacjentow z HS.

Badanie Gang 2020

Cel

Podobnie jak w poprzedniej publikacji, w badaniu Gang 2020 [41] oceniano niezaspokojone potrzeby
z perspektywy pacjentéw z hidradenitis suppurativa.

Metodyka i charakterystyka pacjentow

W badaniu wzieto udziat 1299 pacjentdw z 14 krajow. Dane zbierano na podstawie kwestionariusza
przeprowadzonego pomiedzy paZzdziernikiem 2017 roku a lipcem 2018 roku.

Sredni wiek w momencie wystapienia objawéw wynosit 20,5 (SD=9,3) lat, a $redni wiek w momencie rozpoznania
wynosit 30,7 (SD=10,9) lat. Najczesciej stosowanym leczeniem byly antybiotyki doustne (85,6%), kortykosteroidy
(24,9%) oraz leki biologiczne (20,8%) [41]. Znaczna cze$¢ pacjentéw zgtaszata wystepowanie choréb
wspotistniejacych, byty to m.in. lek (36,2%), depresja (35,8%), otytos¢ (35,1%), tradzik (31,2%), nadci$nienie
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(14,9%), zespot policystycznych jajnikdw (14,2%), wysoki poziom cholesterolu (11,2%), niepetnosprawnosé
(10,2%), cukrzyca (9%), mysli samobdjcze (7,9%) czy bezptodnosé (5,7%).

Wyniki badania

Wiekszos¢ uczestnikow zglosita, ze HS wptynat na ich Zycie w sposdb umiarkowany (27,2%) lub bardzo
mocno/mocno (43,3%) w ciggu ostatniego tygodnia. 45,9% pacjentéw byta niezadowolona lub bardzo
niezadowolona z obecnego leczenia. Powodem tego stanu byfa niska skutecznosé (42,1%), wystepowanie
zdarzen niepozadanych (18,9%), koszty (10,5%), niedogodnosci (10,2%) oraz inwazyjnos¢ leczenia (7,5%) [41].

Badanie Willems 2022
Cel

Celem badania Willems 2022 [39] byta identyfikacja niezaspokojonych potrzeb oraz istotnych kwestii dotyczacych
leczenia z perspektywy pacjentéw jak i pracownikéw ochrony zdrowia.

Metodyka i charakterystyka pacjentéw

Badanie sktadato sie z 28 wywiadow jakosciowych z 12 dorostymi pacjentami oraz 16 pracownikami ochrony
zdrowia (dermatolodzy i chirurdzy doswiadczeni w leczeniu HS). Pacjenci bioracy udziat w badaniu mieli srednio
41,6 (28-64) lat, pochodzili z pieciu krajow europejskich (83%) lub USA (17%). Czas od rozpoznania HS
u pacjentéw wynosit srednio 11,2 (2-30) lat. Wiekszos¢ uczestnikéw doswiadczyta wszystkich stadiow nasilenia
choroby oraz stosowata szereg interwencji dostepnych w leczeniu HS, w tym terapii biologicznych. Wiekszos¢
obu grup (>58%) wskazata, ze ma doswiadczenie w stosowaniu pozarejestracyjnych metod leczenia HS [39].

Wyniki badania

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane niezaspokojone potrzeby zwigzane z wynikami leczenia HS oraz
procesem opieki.

Tabela 5. Identyfikacja niezaspokojonych potrzeb zwigzanych z wynikami leczenia oraz procesem opieki w leczeniu
hidradenitis suppurativa [39]

A s Charakterystyka niezaspokojonych potrzeb w zakresie opieki Pacjenci R )
potrzeby zwigzane e Tty [N=12]; n (%) ochrony zdrowia
z wynikami leczenia [N=16]; n (%)
Wplyw na jakosé zycia Brak poprawy jakosci 2ycia; zdrowie psychiczne; produktywnos¢; 11(92) 14 (88)

iycie spoteczne; intymnoéé; ograniczenia zwigzane ze stylem iycia

Niewystarczajgca kontrola lub redukcja zmian, guzkdw, lub
drenazowe przetoki; brak wplywu na stan zapalny, zaostrzenia lub
Skutecznos$é inne objawy; niski odsetek odpowiedzi na leczenie, skutecznos¢ lub 10 (83) 14 (88)
prawdopodobieristwo odpowiedzi; niewystarczajaca satysfakcja
pacjentéw z leczenia

Kontrola bélu Niewystarczajgca redukcja, kontrola lub poprawa bélu 9 (75) 11 (69)

Stabe utrzymanie sie efektu; niska trwatos¢ efektu; czesta utrata

T odpowiedzi lub nawrdt choraby

7 (58) 11(69)

Skutki uboczne dotyczace antybiotykéw lub lekéw biologicznych;
Skutki uboczne interakcje lek-lek; komplikacje zwigzane z wystepowaniem choréb 8(67) 8(50)
wspdtistniejgcych; konsekwencje przeprowadzanych operacji

Niewystarczajgce zatrzymanie postgpu choroby lub nasilenie

Progresja choroby choraby 5(42) 9(56)
Wyglad skéry Niezadowalajgcy wyglad skdry dotknietej zmianami lub bliznami 7(58) 4(25)
Czas do rozpoczecia Powolny poczgtek dziatania terapii lub odpowiedzi na leczenie;

e n . PP A 4(33) 5(31)
dziatania terapii trudne weczesne przewidywanie pdZniejszego sukcesu leczenia
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::'-::Wl hl:ne Charakterystyka niezaspokojonych potrzeb w zakresie opieki Pacjenci “m ;:'::;Lh
e i przez respondentéow [N=12]; n (%) [N=16]; n (%)
Terminowa diagnoza Opéiniona, btedna lub brak postawionej diagnozy 9 (75) 14 (88)
Staba ogdlna $wiadomos¢ oraz wiedza na temat HS; brak
Swiadomos¢ choroby otrzymywania nieodpowiedniej opieki do czasu prawidtowej 11(92) 11 (69)
diagnozy
Nieodpowiednia struktura opieki zdrowotnej; brak
Funkcjonowanie integracji opieki, dziatar nastepczych lub poradnictwa w zakresie
systemu opieki samoopieki; duza odlegtos¢ geograficzna do specjalisty HS; 6(50) 10 (63)
zdrowotne] nieefektywno$¢ opieki spowodowana brakiem holistycznego
podejscia do pacjenta
Niewystarczajgca edukacja pacjentdw i pielegniarek w zakresie
Wskazdwki dotyczace pielegnacji i leczenia ran specyficznych dla HS; brak 8(67) 5 (31)
pielegnacji ran opublikowanych wytycznych lub informacji dotyczacych
pielegnacji ran
Proces wyboru terapll Brak wspdlnego podejmowania decy;]i, zaangaiowania pacjentow 6 (50) 9 (56)
w leczenie
Dostep do specjalistow Dlugi czas oczekiwania; duza liczba skierowan na konsultacje ze 7(58) 4(25)

specjalistg HS

Woysoki koszt opatrunkow, bandaiy lub produktéw do pielegnacji
Koszty leczenia ran skéry/higieny; Ograniczony zwrot kosztéw lub pokrycia kosztéw 8(67) 1(8)
zaopatrzenia w leczenie ran

Woysokie koszty leczenia ponoszone przez pacjentdw; niski zwrot

szl Tl kosztdw; ograniczony wybdr leczenia

4(33) 5(31)

Najczesciej zgtaszanymi niezaspokojonymi potrzebami pacjentdow i pracownikéw ochrony zdrowia byly brak
poprawy jakosci zycia, niska skutecznos¢ leczenia, nieodpowiednia kontrola bélu, niska $wiadomos¢ choroby
i opdéniona diagnoza. Niska skuteczno$¢ dostepnych interwencji, w szczegdlnosci niski wskaZnik odpowiedzi na
leczenie, co zostato podkreslone przez 9 pacjentow i 14 pracownikéw ochrony zdrowia. Nieodpowiednie leczenie
bélu byto postrzegane przez obie grupy jako waina niezaspokojona potrzeba medyczna, ktdra jest czesto
pomijana z powodu priorytetowego traktowania poprawy wizualnych lub zapalnych objawéw HS. Jedenastu
pracownikow ochrony zdrowia podkreslito niskg trwatos¢ skutecznosci leczenia obecnych interwencji oraz brak
motzliwosci zatrzymania postepu choroby u pacjentéw. Osmiu respondentéw w obu grupach wyrazito obawy
dotyczgce skutkdw ubocznych dostepnych antybiotykoéw lub terapii biologicznych, interakcji lek-lek oraz
wysokiego obcigzenia zwigzanego z poddaniem sie operacji. Postrzeganie niezaspokojonych potrzeb w zakresie
opieki byto w wiekszosci podobne miedzy pacjentami a pracownikami stuzby zdrowia, chociaz pacjenci czesciej
podkreslali niezdolnosé obecnych opcji opieki do poprawy wygladu lub zapobiegania bliznom. Pacjenci czesto
zgtaszali opdinienia w otrzymaniu prawidiowej diagnozy medycznej, uwazane za spowodowane niskg
swiadomoscig choroby u lekarzy rodzinnych i dermatologdéw. Czternastu lekarzy potwierdzito ten problem,
wyjasniajac, ze pacjenci czesto doswiadczaja btednych diagnoz i nieskutecznych wskazéwek dotyczacych leczenia,
dopoki HS nie zostanie prawidlowo zdiagnozowany przez specjaliste. Pracownicy ochrony zdrowia podkreslali
réwniez brak skoordynowanych dziatarn oraz wspétpracy pomiedzy lekarzami rodzinnymi, dermatologami,
chirurgami, farmaceutami oraz pielegniarkami. O$miu pacjentéw podzielito obawy dotyczace niewystarczajgcych
wskazdwek dotyczgcych leczenia i pielegnacji ran otrzymanych przez pielegniarki i pracownikéw ochrony zdrowia
[39].

Wielu pacjentow podkreslito rowniez bardzo wysokie koszty opatrunkéw na rany i produktow do pielegnacji
skory. Respondenci zaznaczyli réwniez brak lub ograniczony dostep do specjalistéw HS. Bariera dostepu do
lekarzy byty szczegdinie niepokojace dla pacjentéw podczas zaostrzen choroby, poniewaz pacjenci odczuwali, ze
wiekszos¢ pracownikow oddziatéw ratunkowych nie jest Swiadoma HS i nie moze zapewnic¢ odpowiednigj, pilnej
lub nagtej opieki w takich przypadkach [39].
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Goldburg 2019

Ponadto w oparciu o informacje przedstawione w publikacji Goldburg 2019 [42], depresja, niepokdj, bdl, wysoki
wskaZnik BMI (powyze]j >25) i niezdolnosé do pracy to gtéwne czynniki wptywajace na jakos¢ zycia. Depresja i bdl
zwigzane z chorobg prowadzg do uposledzenia spotecznego i zawodowego. Pacjenci zgtaszajg zaktopotanie
zwigzane z chorobg, niezdolnoé¢ do uczestniczenia w zajeciach spotecznych i sportowych. Depresja wystepuje
u 5,9-42,9% pacjentow, zarowno w populacji pediatrycznej, jak réwniez dorostych. Bol dotyka do 97% pacjentow
z HS i jest definiowany jako znacznie gorszy w poréwnaniu z tuszczycg oraz innymi chorobami. Wyniki dwdéch
badan (Delany 2018, Kjaersgaare 2018) przedstawionych w publikacji Goldburg 2019 [42] wskazuja, iz 21,3-25,2%
0s50b z HS jest bezrobotnych, w tym 9,4% pacjentow pozostaje bez pracy z powodu niepetnosprawnosci zwigzanej
z choroba. Wsrdd 4% pacjentdéw z HS obserwowano stosowanie substancji psychoaktywnych oraz alkoholuy,
wzgledem 2% pacjentdw, u ktérych nie wystepowal HS. Niepokojacy jest rowniez fakt, iz wsrdéd osdb
z HS ryzyko wystgpienia samobdjstw jest ponad 2-krotnie wyisze niz ryzyko wsréd pacjentdw chorych na
tuszczyce [42].

Podsumowujgc, HS znaczaco wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjentéw w szczegdlnosci w zakresie
wygladu, pewnosci siebie, nastroju, bliskich relacji osobistych oraz sposobu spedzania wolnego czasu. Najwiekszy
oraz niekorzystny wplyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjentow odnotowano u pacjentéw z HS
w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Obecne leczenie hidradenitis suppurativa oraz proces opieki zdrowotnej pozostawiajg pacjentéw i pracownikéw
ochrony zdrowia z wysokim poziomem niezaspokojonych potrzeb ze wzgledu na niska skuteczno$é leczenia oraz
nieodpowiednie leczenie bélu. Ponadto, HS nie jest odpowiednio kontrolowany w populacji ogélnej, co prowadzi
do zaostrzen i progresji choroby w czasie [39, 40, 41].

Powyisze badania, wskazuja, iz choroba hidradenitis suppurativa zwigzana jest ze znacznym obcigzeniem dla
pacjenta wynikajagcym z obecnosci niezaspokojonych potrzeb w zakresie m.in dostepu do szybkiej oraz
prawidtowej diagnozy, jak rowniei skutecznej terapii pozwalajacej na poprawe jakosci zycia pacjentow z HS.

Hidradenitis suppurativa stanowi trudng do wyleczenia jednostke chorobows. Konwencjonalna
antybiotykoterapia systemowa petni role wspomagajaca proces leczenia w przypadku ciezkiej postaci choroby ze
wzgledu na nizszg skutecznosé leczenia w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz wiekszg czestos¢ nawrotow
choroby. Do potencjalnych diugoterminowych negatywnych skutkéw antybiotykoterapii nalezy uodpornienie sie
pacjentdw na antybiotyki. Opornosé na klindamycyne obserwowano u 65,6% pacjentow oraz u 69,3% pacjentow
stosujacych rifampicyne [49, 80, 81]. Badania bedace opisami przypadkéw wskazujg iz, leczenie
immunosupresantami skutkuje poprawa stanu zdrowia pacjentow jesli chodzi o obecnosé¢ zmian chorobowych,
niemiej jednak moze prowadzi¢ do czestszych nadkazen [49, 82]. Badania dotyczace leczenia pacjentdw z HS
acytretng wskazujg na poprawe stanu zdrowia pacjentdw, niemniej jednak zwigzane sg z wysoka toksycznoscig
leczenia oraz wysokim wskaZnikiem przerwania terapii z powodu braku skutecznosci oraz zdarzen niepozadanych.
Acytretyna jest lekiem przeciwwskazanym do stosowania u kobiet w cigizy ze wzgledu na teratogenny wptyw
leczenia [49, 83, 29, 84].

Leczenie chirurgiczne oraz jego zakres zaleig od lokalizacji oraz rozlegtosci zmian chorobowych. Wiekszos¢
zabiegdw operacyjnych przeprowadzana jest wsrdd pacjentow z 11 (40%) lub 11l stadium zaawansowania choroby
(60%) [48, 85, 29, 86, 87]. Sredni okres gojenia sie rany wynosi 8 tygodni. Powrdt do zdrowia pacjentéw moize
by¢ utrudniony ze wzgledu na mozliwosc¢ pojawienia sie komplikacji po zabiegu w postaci infekcji, przykurczy
stanow oraz blizn [88, 89]. Ocena satysfakcji leczenia przeprowadzona wsréd pacjentow z HS wskazuje na wysoki,
tj. 41% wskaZnik nawrotéw choroby [90].

Badania typu RWD wskazujg iz, wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego zapobiega powstawania
nieodwracalnych zmian w strukturze skory oraz opdinia progresje do ciezszej postaci choroby obejmujacej
powstawianie przetok, tuneli oraz rozlegtych blizn. Terapia biologiczna posiada znaczacych pozytywny wptyw na
jakosé¢ zycia pacjentow z HS [91, 92]. Adalimumab jako jedyny lek zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z HS
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wykazuje odpowiedz na leczenie wg HiSCR u niemal 50% pacjentéw podczas 12 tygodni leczenia [93]. Niemniej
jednak w ciggu kolejnych 24 tygodni terapii zaobserwowano utrate odpowiedzi na leczeni uzyskang podczas
pierwszych 12 tygodni leczenia [94]. Terapia adalimumabem zwigzana jest z zwiekszonym ryzykiem ciezkich
infekcji prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu [95, 96]. W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona
potrzeba w zakresie dostepnosci do lekdw biologicznych pozwalajgcych na zapewnienie pacjentom z HS
dtugoterminowej skutecznosci klinicznej.

Ponadto, nalezy podkresli¢, iz pacjenci z HS doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia, ktora wg wskaznika DLQI
wynosi srednio 13,1 punkta w przypadku pacjentéw w Il stadium Hurley i 20,4 punkta wsrdd pacjentéw w Il
stadium Hurley (tj. 11-20 pkt. - mocno obnizona jakos¢ zycia; 21-30 pkt. bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia)
w odniesieniu do codziennych czynnosci, objawow i odczud pacjentow [72]. Pacjenci z HS zgtaszajg najwiekszy
negatywny wplyw choroby na jakos¢ iycia (jakos¢ iycia uwarunkowana standem zdrowia; HRQol)
w pordwnaniu z pacjentami z innymi powszechnie wystepujgcymi chorobami dermatologicznymi [73, 74, 75].

Hidradenitis suppurativa stanowi jednostke chorobowg ktéra prowadzi do redukcji oczekiwanej dtugosci zycia
pacjentow do 60,5 roku, wzgledem 71,1 roku w pordwnaniu z pacjentami chorujgcymi na tuszczyce
[67, 68, 69, 70, 71, 76, 77].

2.14. Obcigzenie chorobg

Choroby wspotwystepujace

Pacjenci z HS zmagajg sie z wieloma ogdlnoustrojowymi chorobami wspdtistniejgcymi, w tym problemami ze
zdrowiem psychicznym, uposledzeniem jakosci zycia i duzymi obcigzeniami ekonomicznymi, a brak swiadomosci
choroby wsrdd lekarzy utrudnia szybkg diagnoze HS. Wyniszczajacy charakter i wysoka wspdétchorobowosé HS
maja duzy wptyw psychospoteczny na pacjentow, poniewaz cierpig oni z powodu stygmatyzacji spotecznej,
izolacji, leku i depresji, a ich opiekunowie réwniez sg powaznie dotknieci skutkami choroby.

Do wspotwystepujacych z HS jednostek chorobowych nalezg m.in:

= Zaburzenia psychiczne: u 43% pacjentdw z HS zdiagnozowano depresje [67], natomiast badania
wskazuja, e pacjenci z HS sg bardziej narazeni na $mier¢ z powodu samobdjstwa w poréwnaniu z ogéing
populacjg pacjentow [68];

= Zesp6t metaboliczny i sercowo-naczyniowy: 50,6% czestsze wystepowanie u pacjentow z HS
w poréwnaniu z 0ogéIng populacjg pacjentow [69];

= Nowotwory ztosliwe: o 50% wyzsza czestos¢ wystepowania wszystkich typdw nowotwordw

=y pacjentdw z HS w pordwnaniu z populacja ogélng [70];

Zespot policystycznych jajnikéw: pacjentki z HS sg 2 razy bardziej narazone na rozwdj PCOS wzgledem pacjentek
zdrowych, istnieje zwiekszone ryzyko choroby u 0séb z otytoscig iflub cukrzyca [71].

Wptyw HS na jakosc¢ zycia opiekunéw/partneréw

Hidradenitis suppurativa znaczaco wptywa nie tylko na pacjentdw, ale takze ich opiekundw i partnerdw.
W badaniu Wtlodarek 2020 [43], opartym na kwestionariuszu FDLQI (ang. Family Dermatology Life Quality Index),
82% opiekundéw/partnerdw pacjentéw chorujacych na HS wskazata, iz jako$é ich zycia jest obnizona.

Raportowane najczeséciej obnizenie jakosci zycia opiekundéw zwigzane byto z wydatkami/naktadami finansowymi
ponoszonymi na opieke nad chorym z HS, obejmujagcymi koszt lekdw oraz konsultacji lekarskich

(74% respondentéw).

Ponadto, wskazywano na obnizenie jakosci zycia w zwigzku z bardzo czestym poczuciem stresu emocjonalnego
(64% respondentéw) oraz uposledzeniem dobrostanu fizycznego (64% respondentow). Przeprowadzona analiza
potwierdzita, iz obnizenie jakosci zycia partneréw/opiekunéw byto $cisle skorelowane z stopniem ciezkosci HS.
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2.15. Obcigienie ekonomiczne

Wystepowanie HS wraz z chorobami towarzyszacymi przekiada sie na wysokie koszty bezposrednie oraz
posrednie wynikajace z ciezkiego i uporczywego dla pacjentéw przebiegu choroby zwigzane z czestg
hospitalizacjg pacjentéw, utratg produktywnosci oraz wysokimi kosztami leczenia HS.

Czestos$¢ hospitalizacji wiréd pacjentdw z HS jest o 4,7% wyisza wzgledem pacjentow z tuszczyca oraz o 7%
wzgledem zdrowych pacjentdw, tj. bez HS.

Wséréd oséb z HS obserwowano réwniez czestsze wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym wzgledem
pacjentéw chorujgcych na fuszczyce (czestos¢ wyisza 0 1,1%) oraz o 1,7% czesciej wzgledem pacjentéw zdrowych,
stanowigcych zdrowg grupe kontrolng. Wsrdd pacjentdw z HS odnotowano wyisze wzgledem pacjentow
z tuszczycq oraz pacjentéw zdrowych, tj. bez HS koszty wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym o odpowiednio
340 dolardw i 500 dolarow [78].

Wptyw HS na produktywnos¢ pacjentéw

W badaniu Ingram 2022 [40] analizowano wydajnosci oraz jakosci pracy wsrdd pacjentdw z HS w oparciu
o kwestionariusz WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment). Uzyskane dane wskazuja, iz $rednie
ogdlne pogorszenie wydajnosci pracy wynoszgce 17,7% jest silnie skorygowane ze wzrostem ciezkosci choroby
[40].

W jednoosrodkowym badaniu przekrojowym Yao 2020 [44] przeprowadzonym w Danii, analizowano absenteizm,
prezenteizm oraz uposledzenie codziennych czynnosci wsrod pacjentéw z HS w stopniu I-lll, w oparciu
o kwestionariusz WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment). Sposréd 100 pacjentéw uczestniczgcych
w badaniu, zaledwie 57 oséb byto zatrudnionych, z czego 21,2% zaraportowato utrate pracy, natomiast w
przypadku 60,4% pacjentow odnotowano utrate wydajnosci pracy w tygodniu poprzedzajgcym, ktdra zwigzana
byta z HS. Ogotem, wydajnosc pracy wsrdd badanych pacjentéw z HS ulegta redukcji o 26,6% [44].

Wyniki badania obserwacyjnego Kimball 2020 [45], bazujacego na danych pochodzacych z rejestrow
prowadzonych w 12 krajach wskazujg, iz absenteizm oraz prezenteizm dotyczyt odpowiednio 23,9% i 63,7%
dorostych pacjentéw z HS w stopniu Il i Il wg skali Hurley. Ogdlnie, upo$ledzenie wydajnosci pracy wsrod
pracujacych dorostych z HS odnotowano u 76,5% pacjentdw, natomiast pewien stopieri uposledzenia
codziennych aktywnosci w zwigzku z HS obserwowano u 89% pacjentéw z HS w Il lub 11l stopniu nasilenia wg
Hurley.

Koszty posrednie w HS

Hidradenitis suppurativa zwigzany jest z kosztami posrednimi zwigzanymi z koniecznoscig hospitalizacji
pacjentow, ktéra wptywa na produktywnos$é oséb chorujgcych na HS.

Roczny dochod pacjentéw z HS jest nizszy o 54,926 dolaréw wzgledem 62,357 dolaréw w przypadku oséb
zdrowych (ang. patients with HS vs healthy cantrols).

Wséréd pacjentéw z HS obserwowano wyiszg liczbe dni w czasie ktérych pacjenci nie byli obecni w pracy
wzgledem oséb zdrowych (18,8 dnia vs 7,7 dnia). W grupie pacjentdw z HS obserwowano wyisze koszty
absenteizmu wzgledem oso6b zdrowych (1,598 dolaréw vs 1,021 dolaréw), jak réwniez wyisze koszty zwigzane
z niepetnosprawnoscia pacjentdw (ang. disability costs) (1,328 dolardw vs 461 dolardw) [79]

Podsumowujgc, hidradenitis suppurativa:

s charakteryzuje sie przewlektymi, nawracajgcymi guzkami, ropniami oraz przetokami, bliznowaceniem
oraz bélem zwigzanym z chorobg,

* obecnoé¢ niezaspokojonych potrzeb m.in. w zakresie wczesnej oraz prawidtowej diagnozy choroby oraz
dostepu do skutecznych terapii istotnie pogarsza jako$¢ Zycia pacjentéw w zakresie codziennych
aktywnosci oraz funkcjonowania spotecznego.
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* HS obniza réwniez jakosc¢ zycia opiekunow chorych.

s HS znaczaco wptywa na finanse gospodarstw domowych ze wzgledu na zmniejszong produktywnosé
pacjentow oraz wysokie koszty zwigzane z leczeniem HS.

e HS zwigzane jest rowniez ze znacznymi kosztami posrednimi wynikajagcymi z absenteizmu,
prezenteizmu, utraty produktywnosci lub niezdolnoscig pacjentéw do pracy.

Biorgc powyisze pod uwage, nalezy wnioskowa€, iz spoteczno-ekonomiczne obcigienie hidradenitis
suppurativa jest wysokie, w zwigzku z powyiszym istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie jak
najwczesniejszego dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej terapii HS.

2.16. Aktualne postepowanie medyczne

Aktualne postepowanie medyczne w hidradenitis suppurativa opiera sie na leczeniu farmakologicznym oraz
procedurach zabiegowych. Dodatkowo, pacjentom zmagajacym sie z tym schorzeniem zaleca sie modyfikacje
stylu Zycia poprzez zaprzestanie palenia tytuniu, obnizenie masy ciata, wiasciwa higiene, unikanie urazéw skory,
noszenie luinej bielizny oraz doraine stosowanie lekow przeciwbdlowych [25].

W przypadku pierwszego oraz drugiego stopnia nasilenia choroby w skali Hurleya wiekszos¢ wytycznych zaleca
stosowanie terapii miejscowych (rezorcynolu, antyseptykow, klindamycyny oraz iniekcji kortykosteroidéw do
zmiany chorobowej).

W Il oraz Ill stopniu nasilenia HS w skali Hurleya stosuje sie systemowg antybiotykoterapie w postaci
tetracykliny i jej pochodnych (doksycykliny, minocykliny). W przypadku niepowodzenia terapig tetracykling
zaleca sie stosowanie klindamycyny z ryfampicyna.

Analizowane wytyczne wskazujg, ze adalimumab jest pierwszg linig leczenia biologicznego (stosowang po
antybiotykoterapii). Drugg linig leczenia biologicznego, zaraz po adalimumabie jest infliksymab. Wytyczne
brazylijskie wskazujg réwniez sekukinumab, jako opcje terapeutyczng rekomendowang do stosowania wsrdd
pacjentéw z ciezkim przebiegiem HS opornym na leczenie. Do innych dostepnych lekéw biologicznych naleia
takze: anakinra, kanakinumab, ustekinumab oraz etanercept.

W Il oraz lll stopniu nasilenia choroby w skali Hurleya stosuje sie réwniez retinoidy, tj. acytretyne, izotretynoine,
alitreotynine, podawane jako Il lub Il linia leczenia po antybiotykoterapii. W ciezkim oraz umiarkowanym stopniu
nasilenia HS stosuje sie rowniez terapie hormonalng (cyproteron z etynyloestradiolem, finasteryd, spironolakton
oraz metforming), a takie immunosupresanty podawane ogdlnoustrojowo, w postaci kortykosteroidow
systemowych lub cyklosporyny).

Do innych metod stosowanych w leczeniu HS naleig: laseroterapia (Nd:YAG laser, laser ablacyjny CO3),
fototerapia (terapia fotodynamiczna, intensywne sSwiatto pulsacyjne), tlen hiperbaryczny, cynk — jako terapia
uzupetniajaca.

Na kaidym etapie nasilenia choroby zalecane jest leczenie chirurgiczne, w postaci nacie¢ i drenazu, deroofingu,
ograniczonego wyciecia zmiany lub radykalnego (szerokiego) wyciecia zmiany.

Ponizej przedstawiono graficzne podsumowanie wytycznych leczenia HS.
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Rysunek 5. Podsumowanie wytycznych leczenia hidradenitis suppurativa [46-60]

NASILENIE CHOROBY
__‘

Rezorcynol, antyseptyki, antybiotykoterapia, iniekcje 7 kortykosteroidéw - miejscowo

SEKUKINUMAS (wg wytycmmych
brazylijskich)

Immunosupresanty podawane ogélnoustrojowo

Nalezy podkresli¢, iz obecnie w Polsce Zzaden z lekdw biologicznych wskazywanych w wytycznych klinicznych, jako
opcja rekomendowana do zastosowana w docelowej populacji pacjentéw z HS nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych dla szerszej grupy pacjentéw np. w ramach programu lekowego. Biorgc pod uwage przewlekty oraz
bardzo obcigZajgcy dla pacjenta charakter choroby, skutkujacy bdélem, znaczacym obnizeniem jakosci zycia
pacjentéw i opiekundw, w tym zaburzeniami psychicznymi pacjentdow, wycofaniem z relacji spotecznych oraz
utrata produktywnosci jednoznacznie wskazuje na wystepujgca obecnie w Polsce niezaspokojong potrzebe
w zakresie m.in dostepu do szybkiej oraz prawidtowe]j diagnozy, jak réwniez skutecznej terapii pacjentéw z HS.

2.16.1. Praktyka kliniczna w Polsce

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w przebiegu hidradenitis suppurativa.

Wedtug wyktadu dermatolog profesor Ireny Waleckiej [46] sposdb postepowania terapeutycznego wsrod
pacjentéw z HS uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby w skali Hurley.

| stopien zaawansowania choroby

Leczenie HS w stopniu tagodnym moze opierac sie na leczeniu chirurgicznym skorelowanym z leczeniem
miejscowym 1% klindamycyng w postaci ptynnej, podawanej 2 razy dziennie przez 3 miesigce. W przypadku
pierwszego stopnia nasilenia w skali Hurleya, bez glebokich ropni zapalnych zaleca sie stosowanie doustnej
tetracykliny w dawce 500 mg dwa razy dziennie przez 4 miesigce. Jesli terapia jest nieskuteczna lub pacjent
wykazuje objawy drugiego stopnia w skali Hurleya zaleca sie podawanie klindamycyny w dawce 300 mg dwa razy
dziennie z ryfampicyng 600 mg raz dziennie lub 300 mg dwa razy dziennie przez okres 10 tygodni. Jesli wyzej
wymienione leki sg nieskuteczne lub pacjent nie toleruje antybiotykdw doustnych zaleca sie podanie leku
biologicznego w postaci adalimumabu w dawce 160 mg na poczatku trwania terapii, miedzy 2-3 tygodniem
trwania terapii — w dawce 80 mg, a od 4 tygodnia trwania terapii w dawce 40 mg [46].

1l stopiert zaawansowania choroby

Podobnie jak w przypadku leczenia pierwszego stopnia HS, w terapii Il rzutu mozliwe do zastosowania jest
leczenie chirurgiczne. W przypadku nieskutecznosci leczenia adalimumabem, zaleca sie stosowanie infliksymab
w dawce 5mg /kg na poczatku trwania terapii, w 2 oraz 4 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni. W przypadku braku
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odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach, zaleca sie rozwazenie innej metody leczenia., w postaci systemowych
glikokortykosteroidach, retinoidach w postaci acytretyny lub etretyny lub podanie miejscowo: glukonianu cynku,
Pigmentum Castellani oraz preparatow z rezorcyna [46].

11l stopien zaawansowania choroby

W leczeniu Il stopnia zaawansowania choroby, wymieniane jest leczenie chirurgiczne, kolchicyna w dawce 0,5
mg dwa razy dziennie przez okres 6 miesiecy lub toksyna botulinowa lub izotretynoina lub dapson lub
cyklosporyna w dawkach 2,5-5 mg/kg m.c/d lub leczenie hormonalne. W przypadku braku efektu standardowej
antybiotykoterapii mozna stosowac fluorochinolony, ertapenem (ciezkie przypadki i.v.), minocykline [46].

Leczenie chirurgiczne, ktére moina zastosowa¢ w kaidym stadium zaawansowania choroby (w razie potrzeby)
polega na nacinaniu ropni oraz drenazu, usuwanie poszczegdlnych zmian chorobowych (przy uzyciu deroofingu,
elektorchirurgii, laseru COz, wyciecia), a takie wyciecia chorobowo zmienionych obszaréw (zabieg ograniczony)
lub wycieciu obszarow zmienionych chorobowo wraz z usunigciem catego regionu skory, w ktorym choroba
mogtaby sie dalej rozprzestrzeniac (zabieg rozlegty). Druga metoda daje nizsze ryzyko nawrotu choroby w danym
obszarze, ale tez wiaze sie z trudniejszym gojeniem sie rany [46]. W leczeniu zmian chorobowych stosuje sie
réwniez zabieg chirurgiczny z uizyciem lasera COz. W tym celu podaje sie znieczulenie miejscowe
z wykorzystaniem lidokainy. Gojenie przez ziarninowanie trwa srednio 8,8 tygodnia z rezultatami estetycznymi
od akceptowalnych do doskonatych. Ten rodzaj zabiegu nie zmniejsza ogranicza zakresu ruchu pacjenta [46].
Podsumowujgc HS jest trudng do leczenia jednostka chorobows, terapia konwencjonalna czesto daje jedynie
poczatkowa ulge w tagodzeniu objawdw a interwencja chirurgiczna moze prowadzi¢ do nieodwracalnych blizn
u pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig HS.

2.16.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej przedstawiono zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu hidradenitis suppurativa.

tacznie odnaleziono 12 zagranicznych wytycznych: British Association of Dermatologists z 2018 roku [47], US
and Canadian HS Foundations z 2019 roku [48 ,49], HS ALLIANCE z 2019 roku [50], Canadian Dermatology
Association z 2018 roku [51], Canadian Dermatology Association consensus group z 2017 roku [52], European HS
Foundation z 2016 roku [53], European Academy of Dermatology and Venereology z 2015 roku [29], Swiss
consensus group z 2017 roku [55], Brazilian Society of Dermatology z 2019 roku [56], australijskie wytyczne z 2018
roku (Smith 2018 [57]), francuskie wytyczne z 2021 roku (Bertolotti 2021 [58]) oraz chiriskie wytyczne z 2021 roku
(Fang 2021 [59]).

Szczegdlng uwage zwrdcono na najbardziej aktualne zalecenia z lat 2019 - 2022. Ponizej w formie tabelarycznej
przedstawiono szczegdtowe zalecenia postepowania klinicznego w leczeniu hidradenitis suppurativa

Tabela 6. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu hidradenitis suppurativa

Orga:::aqa, Zalecenia postepowania klinicznego
Wytyczne brytyjskie zalecajq stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o klindamycyne (do rozwazenia);

British o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w leczeniu zmian w fazie ostrej);
Association of  Antybiotyki:
%;r;atologlsl‘s o  doksycykling lub lymecykling;
[47] (BAD) o  klindamycyne z ryfampicyna (u pacjentow niereagujacych na doustne tetracykliny);

o dapson (w przypadku braku reakcji na inng antybiotykoterapie);
Leki biologiczne:

o adalimumab (u pacjentéw w wieku 212 lat z umiarkowanym Ilub cigzkim HS
nieodpowiadajgcym na konwencjonalne leczenie systemowe);
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Orga:::ac]a, Zalecenia postepowania klinicznego
o infliksymab (do rozwazenia w umiarkowanym-cigzkim HS, nie reagujacym na adalimumab);
Wytycznie brytyjskie nie zalecajg stosowania anakinry oraz ustekinumabu oraz etanerceptu ze wzgledu
na niewystarczajgce dowody naukowe.
Leczenie hormonalne:

o metformine (do rozwaienia w HS ze wspdtistniejacy cukrzyca, zespotem policystycznych
jajnikow lub cigza);

Nie zalecajg natomiast stosowania cyproteronu z etynyloestradiolem, finasterydu oraz spironolaktonu.
Retinoidy, suplementy:

o acytretyne (u mezczyzn i nieptodnych kobiet niereagujacych na antybiotykoterapie);
Wytyczne nie zalecajg natomiast stosowania izotretynoiny oraz cynku.
Wytyczne BAD nie rekomendujg stosowania fototerapii oraz laseroterapii.
Zaleca sie stosowanie radykalnego zabiegu chirurgicznego w celu minimalizacji ryzyka nawrotu
w przypadku niepowodzenia konwencjonalnej terapii systemowej.
Wytyczne amerykariskie i kanadyjskie zalecajg stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:

o klindamycyne (niesie ze sobg wysokie ryzyko opornosci bakterii);

o rezorcyng 15% w postaci kremu (zalecana, ale moie wywotywac kontaktowe zapalenie
skéry);

o przemywanie zmian chlorheksydyng, pirytionianem lub innymi ptynami antybakteryjnymi jest
poparte opinig eksperta;

o zaleca sie stosowanie kortykosteroidow wewngtrzogniskowych w stanach zapalnych na
podstawie stabych dowodéw dotyczacych krotkotrwatej kontroli zaostrzen HS.

Antybiotyki:

o tetracykliny sg zalecane w tagodnym do umiarkowanego HS przez 12-tygodniowy okres lub
jako dtugotrwate leczenie podtrzymujgce;

o klindamycyna z ryfampicyng s skuteczne w leczeniu drugiego rzutu w fagodnej do
umiarkowanej postaci choroby, jako leczenie pierwszego rzutu lub wspomagajgco w ciezkiej
postaci HS;

o potgczenie moxifloxacinu, metronidazolu oraz ryfampicyny jest zalecane jako leczenie
drugiego lub trzeciego rzutu w umiarkowanej do ciezkiej HS;

o dapson moze by¢ skuteczny u mniejszosci pacjentdw z chorobg | lub Il stopnia Hurley’a jako
dtugotrwata terapia podtrzymujaca.

US and Okreslenie czasu trwania i czestotliwosci stosowania antybiotykéw powinno zrownowazyc korzysci
Canadian HS otrzymywane przez kaidego pacjenta z ryzykiem opornosci na antybiotyki. Odnotowano czeste
Foundations nawroty choroby po zaprzestaniu stosowania antybiotykow.

2019 [48,49]

Leki biologiczne:

o adalimumab oraz o infliksymab, zalecane w leczeniu choroby o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego; w przypadku infliksymabu potrzebne s3 jednak badania dotyczace zakresu dawek
w celu okreélenia optymalnej dawki do leczenia;

o anakinra, 100 mg na dobe, moze by¢ skuteczna w leczeniu HS; potrzebne sg jednak badania
dotyczgce zakresu dawek w celu okreslenia optymalnej dawki do leczenia;

o  ustekinumab, 45 do 90 mg podawany co 12 tygodni, moze by¢ skuteczny w HS; potrzebne s3
jednak badania kontrolowane placebo w zakresie dawkowania w celu okreslenia optymalnej
dawki do leczenia.

Ograniczone dostepne dane nie uzasadniajg stosowania etanerceptu w leczeniu HS.

Immunosupresanty: kortykosteroidy systemowe (w zaostrzeniach lub jako terapia pomostowa do
innych terapii; w leczeniu cigzkiego przebiegu HS).
Leczenie hormonalne:

o upacjentek nalezy rozwazy¢ stosowanie srodkéw hormonalnych, w tym ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny, spironolaktonu, octanu cyproteronu,
metforminy i finasterydu, jako monoterapie¢ tagodnego do umiarkowanego HS lub
w skojarzeniu z innymi lekami w cieikiej postaci HS;

o anegdotyczne dane sugeruja, ze Srodki antykoncepcyjne zawierajace wytgcznie progestagen
mogg pogorszyc HS i naleiy ich unikac;
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o niewielka liczebnos¢ populacji, zmienne metody raportowania wynikéw oraz stronniczosé
sg gléwnymi ograniczeniami we wszystkich opisanych dowodach stosowania terapii
hormonalnych.

Retinoidy, suplementy:

o  wyniki badan nad izotretynoing s3 niejednoznaczne. Jego stosowanie nalezy rozwazac tylko
jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu lub u pacjentéw z ciezkim wspdtistniejgcym
tradzikiem;

o  acytretyna moze by¢ bardziej efektywna od izotretynoiny w leczeniu HS, ale brakuje solidnych
badar poréwnawczych. Naleiy jg uznac za leczenie drugiego lub trzeciego rzutu w HS.

Laseroterapia - wzglednie efektywna (dowody niepewne).
Fototerapia - intensywne $wiatto pulsacyjne - efektywnosé poparta opisami przypadkéw.

Laseroterapia — Nd:YAG laser (neodymowo-yagowy, ang. neodymium-doped yttrium aluminum garnet)
— stosowana w stadium II-1ll Hurley’a.

Laser ablacyjny CO; — stosowany w rozlegtych zmianach przewlektych w stadiach II-11l Hurley'a.
Leczenie chirurgiczne:

o Nacigcie i drenaz — stosowany tylko w przypadku ostrych ropni w celu ztagodzenia bolu;
o Deroofing i ograniczone wyciecie — stosowany w nawracajgcych guzkach i przetokach;
o Radykalny zabieg chirurgiczny — stosowany w rozlegtych przewlektych zmianach.

Ponizej zaprezentowano graf przedstawiajacy zalecane strategie leczenia.

Rysunek 6. Przeglad strategii leczenia w zaleznosci od stadium Hurley’a

Hurley Stage | (mild) Hurley Stage Il (moderate) Hurley Stage Ill {severe)
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Wytyczne miedzynarodowej grupy ekspertdw z Europy i Ameryki Pdtnocnej zalecajg stosowanie
w leczeniu HS:

Leczenie miejscowe:

HS ALLIANCE o klindamycyne (w stadiach |-l Hurley’a);

2019 o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (pomocne w fazie ostrej razem z innym
(international leczeniem we wszystkich stadiach Hurley’a);

expert group Antybiotyki:

from Europe o tetracykliny i inne cykliny (w stadiach I-1l Hurley’a);

and North o klindamycyne z ryfampicyna;

America) [50] o  metronidazol/moksofloksacyna/rifampicyna (w stadiach /1l Hurley'a);

o dapson (?) dowody z pojedynczego badania;
o ertapenem (u wybranych pacjentéw z cigzkim HS).

Leki biologiczne:
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reantaca, Zalecenia postepowania klinicznego
o adalimumab (lek biologiczny pierwszego wyboru u pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim HS
po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego);
o infliksymab (jako lek bioclogiczny 2 rzutu w przypadku umiarkowanego-ciezkiego HS);
o anakinra (do rozwazenia jako 3 linia leczenia biol. u pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim HS);
o ustekinumab (?) potencjalnie skuteczny u pacjentdow z umiarkowanym-cigzkim HS.
Etanercept nie jest lekiem zalecanym w leczeniu HS.
Immunosupresanty: kortykosteroidy systemowe - prednizolon jako leczenie wspomagajgce
w opornym HS.
Retinoidy, suplementy:
o  acytretyna (w tagodnym i umiarkowanym HS);
o  cynk (doustnie i miejscowo w stadiach I-1l Hurley’a).
Laseroterapia - laser ablacyjny CO; jako alternatywa dla technik elektrochirurgicznych lub klasycznych
skalpeli.
Leczenie chirurgiczne:
o naciecie i drenaz (w przypadku napietych/bolesnych ropni; nawrét prawie nieunikniony);
o deroofing i ograniczone wyciecie (w przypadku pojedynczych lub nawracajgcych zmian
w statych miejscach lub tworzenia przetok w ograniczonych obszarach);
o  radykalny zabieg chirurgiczny (w stadiach Hurley’a Ill, aby zapobiec dalszym nawrotom).
Wytyczne Canadian Dermatology Association z 2018 roku zalecajg stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o rezorcynol (w Il linii);
o  klindamycyne (w | linii w tagodnym HS);
o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w I linii).
Antybiotyki:
o tetracykliny i inne cykliny (w fagodnym HS - 1 linia);
o  klindamycyne z ryfampicyng (w umiarkowanej lub tagodnej postaci HS lub niereagujgcym na
tetracykliny - 1 linia);
o dapson (Il linia).
Canadian Leki biologiczne:
Dermatology o adalimumab (I linia w umiarkowanym-cigzkim HS niereagujagcym na antybiotykoterapieg);
Association o infliksymab (Il linia)
2018 [51] ¥ :
Immunosupresanty: kortyksteroidy systemowe (Il linia).
Retinoidy i suplementy:
o acytretyna (Il linia);
o izotretynoina (Ill linia);
o cynk (Il linia).
Canadian Dermatology Association 2018 zaleca stosowanie laseru ablacyjnego CO; (w stadiach II-IlI
Hurley'a).
Leczenie chirurgiczne:
o deroofing i ograniczone wyciecie (do rozwazania w stadiach II-1ll Hurley’a);
o  radykalny zabieg chirurgiczny (do rozwazania w stadiach II-1ll Hurleya'a).
Wytyczne Canadian Dermatology Association consensus group z 2017 roku zalecajg stosowanie
w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
e o  rezorcynol;
Dermclrtollogy o  klindamycyne;
Association L L . . . . .
consensus o iniekcje kortykosteroiddw do zmiany chorobowej (w zaostrzeniach lub jako terapia
group 2017 ratunkowa wspomagajaca leczenie systemowe).
[52] Antybiotyki:

o tetracykliny i inne cykliny;
o  klindamycyne z ryfampicyng;
o dapson (?) skuteczno$¢ w HS zgtaszana w opisach przypadkéw.
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"'r o ik Zalecenia postepowania klinicznego
Leki biologiczne:
o adalimumab (w umiarkowanym-ciezkim HS);
o infliksymab — nie zalecany (brak istotnej réznicy w poréwnaniu z placebo w HiSCR);
o anakinra (znaczaca poprawa wyniku nasilenia choroby i HiSCR).
Immunosupresanty: cyklosporyna - skuteczno$¢ w HS zgtaszana w opisach przypadkéw.
Leczenie hormonalne:
o metformina (u pacjentek z HS i zespotem policystycznych jajnikéw0;
o cyproteron z etynyloestradiolem (?) - brak znaczacej roinicy w PaGA miedzy octanem
cyproteronu + etynyloestradiol vs. etynyloestradiol + norgestrel w po 6 m-ch.
Retinoidy i suplementy:
o acytretyna (mozna stosowaé w we wczesnych stadiach, stadiach przewlekiych z przetokami
i bliznami);
o  cynk (jako terapia uzupetniajaca).
Canadian Dermatology Association consensus group nie zaleca stosowania izotretynoiny.
Zaleca stosowanie fototerapii (w formie terapii fotodynamicznej jak i intensywnego Swiatta
pulsacyjnego), a takze rekomenduje stosowanie laseroterapii - Nd:YAG oraz laseru ablacyjnego CO,.
Leczenie chirurgiczne:
o naciecie i drenaz (mozna wykonac u pacjentéw z tagodnym HS);
o deroofing i ograniczone wycigcie (we wczesnej/tagodnej postaci choroby);
o radykalny zabieg chirurgiczny (potencjalnie efektywne leczenie dla ciezkiego HS).
Wytyczne European HS Foundation z 2016 roku zalecaja stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o rezorcynol (w Il linii);
o  klindamycyne (w | linii w stadiach I-1l Hurley'a);
o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w Il linii).
Antybiotyki:
o tetracykliny i inne cykliny (1 linia w umiarkowanej postaci HS lub szeroko
rozpowszechnionych zmianach - Hurley I/11);
o klindamycyne z ryfampicyna (1 linia leczenia umiarkowanej postaci HS);
o dapson (lll linia);
Leki biologiczne:
o adalimumab (I linia w umiarkowanym--cigzkim HS);
European HS o infliksymab (Il linia w umiarkowanym-cigzkim HS nie reagujagcym na adalimumab).
ol ) Immunosupresanty:
2016 [53] presanty:
o  kortyksteroidy systemowe (Il linia);
o  cyklosporyne (lll linia).
Leczenie hormonalne: cyproteron z etynyloestradiolem (Il linia).
Retinoidy i suplementy:
o acytretyne (Il linia);
o izotretynoine (lll linia)
o  cynk (Il linia).
European HS Foundation 2016 zaleca stosowanie fototerapii (w formie intensywnego swiatta
pulsacyjnego), a takie rekomenduje stosowanie laseroterapii - Nd:YAG.
Leczenie chirurgiczne:
o deroofing i ograniczone wyciecie (?) = 17% nawrotéw zmian po deroofingu;
o radykalny zabieg chirurgiczny (akceptowalna metoda leczenia).
European Wytyczne European Academy of Dermatology and Venereology z 2015 roku zalecajg stosowanie
Academy of w leczeniu HS:
Dermatology .
) Leczenie miejscowe:
Venereology o rezorcynol (w stadiach I-1l Hurley’a);
2015 o klindamycyne (w | stadium Hurley’a lub tagodnym stadium I1)

32



Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu dorostych pacjentow z hidradenitis suppurativa (HS)
— analiza problemu decyzyjnego

T ceRTARAD | sy

Organtsacia, Zalecenia postepowania klinicznego
(European S1) o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w zaostrzeniach oraz w przypadku guzkow
[29] i zatok opornych na inne leczenie).
Antybiotyki:
o tetracykliny i inne cykliny;
o klindamycyna z ryfampicyng;
o metronidazol/moksofloksacyne/rifampicyne (w opornym na leczenie stadium II/11l HS)
o dapson (w tagodnym i umiarkowanym HS, gdy standardowe leki | i Il rzutu okaig sie
nieskuteczne).
Leki biologiczne:
o adalimumab (w umiarkowanej-ciezkiej postaci HS);
o infliksymab;
o ustekinumab (?) 2 33% odpowiedzi w 3 seriach przypadkdw;
Nie zaleca si¢ stosowania etanerceptu w leczeniu HS.
Immunosupresanty:
o kortykosteroidy systemowe (prednizolon w zaostrzeniach);
o  cyklosporyne (przy braku odpowiedzi na standardowe leczenie w |, Il lub 111 linii).
Lecznie hormonalne:
o cyproteron z etynyloestradiolem (u pacjentek z zaburzeniami menstruacyjnymi, objawami
hiperandrogenizmu lub wysokim poziomem DHEA, androstendionu lub SHBP.
Retinoidy, suplementy:
o acytretyna (mozna stosowac w we wczesnych stadiach, stadiach przewlektych z przetokami
i bliznami);
o cynk (leczenie podtrzymujace w stadiach I-1l Hurley’a).
Nie zaleca si¢ stosowania izotretynoiny.
Fototerapia — terapia fotodynamiczna — wzglednie efektywna
W przypadku fototerapii intensywnym S$wiattem pulsacyjnym oraz laseroterapia Nd:YAG laser
potrzebne s3 dodatkowe badania do ustalenia roli w leczeniu HS.
Laseroterapia — laser ablacyjny CO; - do wycinania i marsupializacji obszaréw skéry z mniejszym
krwawieniem i lepszg wizualizacjg niz w standardowych wycieciach.
Leczenie chirurgiczne:
o Deroofing i ograniczone wyciecie;
o Radykalny zabieg chirurgiczny.
Whytyczne Swiss consensus group z 2017 roku zalecaja stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o  antyseptyki (w I-Ill stadium Hurley’a);
o klindamycyna (w I-1l stadium Hurley’a);
o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w I-1l stadium Hurley’a).
Antybiotyki:
o tetracykliny i inne cykliny (doksycyklina w stadiach I-Il Hurley'a);
o  klindamycyna z ryfampicyna;
Swiss o dapson (w opornych na leczenie stadiach I-1l Hurley’a).
consensus Leki biologiczne:
tg;';]up Ll o adalimumab (w Hurley II/1ll HS opornym na antybiotykoterapig).

Immunosupresanty:

o  kortyksteroidy systemowe (prednizolon w chorobie opornej na leczenie);
o cyklosporyna (w chorobie opornej na leczenie).

Lecznie hormonalne:
o  metformina (w opornej postaci choroby).
Retinoidy, suplementy:

o  acytretyna (w stadiach II/1ll Hurley’a w HS opornym na antybiotykoterapie);
o cynk (jako dodatek do antybiotykot. w stadiach I-11 Hurley’a).
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reantaca, Zalecenia postepowania klinicznego
Nalezy rozwaiy¢ zastosowanie laseru ablacyjnego CO. w przypadku rozlegtego lub ciezkiego HS.
Leczenie chirurgiczne:
o Deroofing i ograniczone wyciecie (tylko w zlokalizowanych, dobrze okrojonych stadiach I-1I
Hurley’a);
o Radykalny zabieg chirurgiczny (w rozlegtym lub ciezkim HS).
Wytyczne brazylijskie z 2019 roku zalecajq stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o rezorcynol;
o  antyseptyki (higiena zajetych miejsc);
o klindamycyna (w stadium | Hurley’a);
o iniekcje kortykosteroidow do zmiany chorobowej (w przypadku ostrego zapalenia, ropni,
opornych guzkéw opornych, przetok).
Nie zalecane sg bydta mydta o wysokim stezeniu chlorheksydyny.
Antybiotyki:
o tetracykliny i inne cykliny;
o  klindamycyna z ryfampicyna;
o dapson (po niepowodzeniu | lub Il linii antybiotykoterapii);
Leki biologiczne:
o adalimumab;
o infliksymab;
o anakinra (lek niedostepny w Brazylii);
o  kanakinumab;
o ustekinumab (potrzebne badania nad okresleniem optymalnej dawki);
o kukinum ki rapii w ciezkim H rnym na | ni
Brazilian T . o | Brazvli
Soclety of erapia etanerceptem nie jest zaleca w Brazylii.
Dermatology Immunosupresanty:
2019 [56] o kortyksteroidy systemowe (do leczenia zaostrzen);
o cyklosporyna (do rozwatzenia tylko jako opcje Il rzutu leczenia do dtugoterminowej kontroli
stanu zapalnego).
Lecznie hormonalne:
o metformina, cyproteron z etynyloestradiolem, spironolakton (u kobiet w wieku rozrodczym,
kiedy antybiotykoterapia ogélnoustrojowa nie powiodta sig);
o finasteryd (u dzieci <12 lat z HS opornym na leczenie miejscowe/ doustne).
Retinoidy, suplementy:
o  acytretyna (nie zalecana u kobiet w wieku rozrodczym);
o izotretynoina (w poréwnaniu z acytretyng uzasadnione u kobiet w wieku rozrodczym);
o  cynk (leczenie podtrzymujace w stadiach I-1l Hurley’a).
Intensywne $wiatto pulsacyjne moze da¢ korzystne wyniki w stadiach II/1ll Hurley'a.
Laser Nd:YAG daje mozliwos¢ depilacji laserowej lub leczenia zmian powierzchownych.
Laser ablacyjny CO; do rozwaienia celowana waporyzacja i wyciecie zmian oddzielonych zdrowa
tkanka.
Leczenie chirurgiczne:
o naciecie i drenaz (w ostrych zmianach w celu ztagodzenia objawdéw);
o deroofing i ograniczone wyciecie (w przypadku choroby zlokalizowanej);
o radykalny zabieg chirurgiczny (w przewlektych przypadkach umiarkowanego-ciezkiego HS).
Australasian Whytyczne australijskie z 2018 roku zalecajg stosowanie w leczeniu HS:
consensus Leczenie miejscowe:
statement o  rezorcynol;
(Australia, o antyseptyki;
Nowa o klindamycyna (ale ryzyko opornosci na antybiotyki);
Zelandia) Smith o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w zaostrzeniach, w monoterapii, oraz jako
2018 [57] uzupetnienie terapii systemowych).
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Organizacja,

rok 2alecenia postepowania klinicznego

Antybiotyki:
o tetracyklinyiinne cykliny (I linia w rozlegtej chorobie w stadium | lub tagodnej postaci stadium
n);
o  klindamycyna z ryfampicyna;
o dapson (w tagodnym lub umiarkowanym HS).
Leki biologiczne:

o adalimumab (jedyny lek biologiczny zarejestrowany w HS w Australii i Nowej Zelandii);
o infliksymab;
o anakinra, kanakinumab, ustekinumab etanercept (wzmianka w publikacji jako jednym z kilku
lekéw biologicznych, badanych w ostatnich 10 latach);
o sekukinumab (wzmianka w _publiakcji jako jednym z kilku lekéw biologicznych, badanych
w ostatnich 10 latach);
Immunosupresanty:
o  kortyksteroidy systemowe (jako terapia ratunkowa w leczeniu zaostrzen, np. prednizon);
o cyklosporyna.
Lecznie hormonalne:

o metformina (terapia adjuwantowa; w patogenezie HS powigzano otylosé, insulinoopornosé
i zespot metaboliczny);
o cyproteron z etynyloestradiolem, finasteryd, spironolakton (w HS tagodnym do
umiarkowanego).
Retinoidy, suplementy:
o  acytretyna (w ciezkiej postaci choroby jako monoterapia lub adjuwant standardowych lekow
ogoblnoustrojowych. Nie zalecana u kobiet w wieku rozrodczym);
o izotretynoina (zaleca tylko w przypadku wspdtistniejgcego tradziku pospolitego);
o cynk (jako leczenie uzupetniajgce).
Wszystkie retinoidy podawane w postaci pecherzykowatej po niepowodzeniu terapii antybiotykowej.
Laseroterapie oraz fototerapie moga potencjalnie zmniejszy¢é czestotliwoéé bolesnych zaostrzen
poprzez zmniejszenie liczby mieszkéw wiosowych, gruczotow tojowych i bakterii w dotknigtych
obszarach oraz usungc przewlekte problematyczne zmiany.
Ablacyjna terapia laserem COz stosowana do usuwania defektow przetok, ich waporyzacji do
momentu, gdy nie jest widoczna zadna zaatakowana tkanka i catkowitego wyciecia ich wraz ze skdrg
wokot zmian. Mogg by¢ réwniez uzytecznymi uzupetnieniem terapii farmakologicznej.

Leczenie chirurgiczne:

o naciecie i drenaz (dopuszczalne do stosowania - rzadko praktykowane);

o deroofing i ograniczone wycigcie (zalecany w matych guzkach jak i przewlektych przetokach);

o radykalny zabieg chirurgiczny (w przypadku przewlektych przetok, czesto stosowane wraz
z przeszczepem skéry).

Wytyczne francuskie z 2021 roku zalecajg stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:
o  antyseptyki (higiena);
Centre of Nie zalecane sg antybiotyki miejscowe jako antyseptyki oraz iniekcje kortykosteroidéw do zmiany
Evidence of the = chorobowej.
French Society  Antybiotyki:

;‘2 atol o tetracykliny i inne cykliny (cykliny jako leczenie zapobiegawcze lub w chorobie po ostrym
rmatology L
stanie);
g:r:t::lat]n P o ceftriakson/metronidazol lub lewofloksacyna/klindamycyna (w stadiach lI-1ll Hurley'a).
ertolo
(58] Nie zaleca sie stosowania dapsonu.

Leki biologiczne:

o adalimumab (w stadium Il (jako dodatek lub alternatywa do antybiotykoterapii), postaci
pecherzykowate] (po niepowodzeniu antybiotykoterapii i retinoidow) oraz jako prewencja
w HS ze wspdtistniejgcymi chorobami zapalnymi (SpA, IBD);
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Organtsacia, Zalecenia postepowania kiinicznego

o infliksymab (w stadium Ill (jako dodatek lub alternatywa do antybiotykoterapii), postaci
pecherzykowate] (po niepowodzeniu antybiotykoterapii i retinoidow) oraz jako prewencja
w HS ze wspotistniejgcymi chorobami zapalnymi (SpA, IBD);

Immunosupresanty: Nie jest zalecana terapia cyklosporyna ze wzgledu na niewystarczajace dowody.
Retinoidy:

o  acytretyna;

o izotretynoina;

o alitreotynina;

Leczenie chirurgiczne:

o naciecie i drenaz (w czasie zaostrzen w celu ztagodzenia bélu w stadium | Hurley’a);

o deroofing i ograniczone wyciecie (ograniczone wyciecie zalecane w przypadku nawrotu o tej
samej lokalizacji w stadium | Hurley’a);

o radykalny zabieg chirurgiczny (w stadium II-1ll Hurley’a).

Wytyczne chinskie z 2021 roku zalecajg stosowanie w leczeniu HS:
Leczenie miejscowe:

o rezorcynol;

o  antyseptyki;

o klindamycyna (ale ryzyko odpornosci bakterii);

o iniekcje kortykosteroidéw do zmiany chorobowej (w zaostrzeniach i guzkach/przetokach
opornych na inne leczenie).

Antybiotyki:

o tetracykliny i inne cykliny (w tagodnym i umiarkowanym HS, jako 1 linia. (doksycyklina,
minocyklina); nie jest zalecana u dzieci <8 lat, u kobiet w cigzy i karmiacych;

o klindamycyna z ryfampicyng (w tagodnym lub umiarkowanym HS w przypadku braku reakcji
na inng antybiotykoterapie Il linia);

o  metronidazol/moksofloksacyna/rifampicyna (w ciezkich przypadkach — 11l linia);

o dapson (w tagodnym lub umiarkowanym HS);

o ertapenem (przy braku reakcji na antybiotykoterapie., u pacjentdw ze wspotistniejacym
zespotem ogélnoustrojowe]j odp. zapalnej lub pacjentéw z dodatnim posiewem bakterii we
krwi.; terapia ratunkowa w cigzkich przypadkach oraz jako pomostowa do operacji i innych
terapii podtrzymujgcych.

Expert Leki biologiczne:

Consensus o adalimumab (pierwszy wybdér wérdd lekéw biologicznych zalecanych w II-lll stadium HS
Statement (umiarkowany-ciezki) w Il linii leczenia ogétem);

(Chiny) Fang o infliksymab (Il linia leczenia biologicznego w HS);

2021 [59] o anakinra, kanakinumab, etanercept (wzmianka w publikacji jako jednym z kilku lekéw

biologicznych badanych w ostatnich latach);

o  ustekinumab;

o  sekukinumab (wzmianka w publikacji jako jednym z kilku lekéw biologicznych badanych
w ostatnich latach).

Immunosupresanty:

o  kortyksteroidy systemowe (w leczeniu zaostrzen lub jako terapia indukcyjna z innymi
metodami leczenia systemowego; prednizon);
o cyklosporyna (jako Il linia, u pacjentow nie reagujacych na leczenie systemowe).
Lecznie hormonalne:

o  metformina (w leczeniu HS u pacjentek z cukrzyca lub zespotem policystycznych jajnikéw);

o antyandrogeny sg wskazane u pacjentek z HS z co najmniej jednym ze standw: (1) zaostrzenia
HS w potaczeniu z miesigczky, (2) objawy tradzikopodobne, (3) cukrzyca, zespdt
policystycznych jajnikéw lub zespét hiperandrogenny.

o  octan cyproteronu + etynyloestradiol jako monoterapia u kobiet z tagodnym/umiarkowanym
HS lub jako srodek wspomagajacy w ciezszej postaci choroby.

Retinoidy, suplementy:

o acytretyna (we wczesnym lub przewlektym HS opornym na antybiotykoterapie. Nie jest
zalecana u kobiet w wieku rozrodczym);
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o izotretynoina (tylko w HS z umiarkowanym lub ciezkim trgdzikiem lub przy braku reakcji na
konwencjonalne terapie);
o cynk (2 linia w tagodnym/umiarkowanym HS lub jako $rodek wspomagajacy antybiotyki -
miejscowe lub ogdlnoustrojowe).
Fototerapia jako leczenie adjuwantowe lub uzupetniajgce (terapia fotodynamiczna).
Laseroterapia jako leczenie adjuwantowe lub uzupetniajgce. Nd:YAG: w umiarkowanym i ciezkim HS.
Laser ablacyjny CO,w przypadku guzkow, ropni i przetok, w umiarkowanym i ciezkim HS.
Leczenie chirurgiczne:
o naciecie i drenaz (w zaostrzeniach HS);
o deroofing i ograniczone wyciecie (w nawracajacych guzkach i przetokach, zmianach
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego HS);
o radykalny zabieg chirurgiczny (w opornej na leczenie i ciezkiej postaci HS chorobg (wraz
z rekonstrukcjg - przeszczep skory).
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= INTERWENCJA

3.1. Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek Cosentyx® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, waine w catej UE od dnia 15 stycznia 2015 r.
[18].

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w postaci roztworu do wstrzykiwan
(150 mg/ml; 300 mg/2 ml), ktéry oprécz wnioskowanego wskazania refundacyjnego tj. czynnego tradziku
odwréconego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajaca odpowiedzig na
konwencjonalng terapie HS o dziataniu ogdlnoustrojowym wskazany jest réwniez w leczeniu tuszczycy
plackowatej u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy od lat 6, tuszczycowym zapaleniu stawdw, zesztywniajacym
zapaleniu stawéw kregostupa, spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
AS, mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdw (MIZS), zapaleniu stawéw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych (ERA) oraz o mtodziericzym tuszczycowym zapaleniu stawoéw [18].

Zawarta substancja czynna - sekukinumab jest rekombinowanym, w peini ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chiriskiego [18].

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx®

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) [18]

Element informacji o produkcie

leczni Wartoéé / opis sktadowej
Nazwa handlowa? Cosentyx®
Nazwa miedzynarodowa? Sekukinumab

Postaé i dawka produktu leczniczego?! Roztwor do wstrzykiwar (ptyn do wstrzykiwan)

Zawartosc opakowania Roztwdr do wstrzykiwari, 150 mg/ml: 2 amp.-strz.; 2 wstrz.
jednostkowego! Roztwdr do wstrzykiwar, 300 mg/2 ml: 1 wstrz

Leczenie chorych na hidradenitis suppurativa (HS) (ICD-10 L73.2) spetniajacych

Whioskowane wskazanie kryteria do proponowanego programu lekowego (Zatgcznik 9.1).

Whioskowana kategoria dostepnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego ,, Leczenie hidradenitis
refundacyjnej suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)"

Kategoria odptatnosci

ind
$wiadczeniobiorcy! Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1180.0, sekukinumab?2

t Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx®; 2 Szczegbtowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Cosentyx® przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu
Cosentyx® [63]; * Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [4] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do
odptatnosci bezptatnie

Szczegotowe dane dotyczace warunkéw dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla
wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Cosentyx® [18]

Informacje Dane

Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Nazwa handlowa, Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu

PEE ATy =i Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kod ATC, grupa Kod ATC: LO4AC10
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny

Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kaida amputko-strzykawka
zawiera 150 mg sekukinumabu w 1 ml
Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg
Sktad jakoéciowy sekukinumabu w 1 ml.
i loéciowy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg
sekukinumabu w 2 ml.

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
wytwarzanym przez komérki jajnika chomika chiriskiego (CHO).

Wyglad produktu Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwar)
leczniczego Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zéttego.

Amputko-strzykawk

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny
w szklanej strzykawce o pojemnosci 1 ml, wyposazonej w ttok z gumy bromobutylowej z uszczelka
pokryta powtoka silikonowa potaczonej z igta w rozmiarze 27G x %" i sztywng ostong igly wykonang
z kauczuku butadienowo-styrenowego w komplecie z automatyczng ostong igly wykonang z
poliweglanu.

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny
w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 lub 2 amputko-strzykawki oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajgcych 6 amputkostrzykawek (3 opakowania po 2 sztuki).

Wstrzykiwacz

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny

w jednorazowe] amputko-strzykawce stanowigcej czes¢ wstrzykiwacza o trojkatnym ksztatcie,

wyposazonego w przezroczyste okienko i etykiete. Amputko-strzykawka znajdujaca sie wewnatrz
Rodzaj i zawartos¢ wstrzykiwacza to szklana strzykawka o pojemnosci 1 ml, wyposaiona w tiok z gumy
opakowania bromobutylowej z uszczelkg pokryta powtoka silikonowa, potaczona z igta w rozmiarze 27G x %"

i sztywng ostong igly wykonanga z kauczuku butadienowo-styrenowego.

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny
w opakowaniach jednostkowych zawierajgcych 1 lub 2 wstrzykiwacze oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajgcych 6 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 2 sztuki).

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny
w jednorazowej amputko-strzykawce stanowigcej czes¢ wstrzykiwacza o kwadratowym ksztatcie,
wyposazonego w przezroczyste okienko i etykiete. Amputko-strzykawka znajdujaca sie wewnatrz
wstrzykiwacza to szklana strzykawka o pojemnosci 2,25 ml, wyposaiona w tltok z gumy
bromobutylowej z uszczelkg pokrytg powtoka silikonowg, potaczona z igta w rozmiarze 27G x %"
i sztywng ostong igly wykonana z syntetycznego kauczuku poliizoprenowego.

Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny
w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 wstrzykiwacz oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajgcych 3 wstrzykiwacze (3 opakowania po 1).

Przechowywac w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Specjalne érodki Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem
ostroinosci dotyczace m Sr iwan -
usuwania

: . Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwér do wstrzykiwan jest dostepny w jednorazowej
i przygotowania amputkostrzykawce przeznaczonej do indywidualnego wykorzystania. Strzykawke nalezy wyjac¢
produktu leczniczego  ; 545wki 20 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt osiagnat temperature pokojowa.

do stosowania

Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
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Informacje

Dane

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg roztwdr do wstrzykiwan jest dostepny w jednorazowym
wstrzykiwaczu przeznaczonym do indywidualnego wykorzystania. Wstrzykiwacz nalezy wyjac
z lodowki 20 minut przed wstrzyknigciem, aby produkt osiggnat temperature pokojowa.

n mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiw.
Produkt leczniczy Cosentyx 300 mg roztwdr do wstrzykiwan jest dostepny w jednorazowym
wstrzykiwaczu przeznaczonym do indywidualnego wykorzystania. Wstrzykiwacz nalezy wyijac
z loddwki 30-45 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt osiggnat temperature pokojowa.

Przed uzyciem zaleca sie doktadne obejrzenie amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza. Ptyn
powinien by¢ przejrzysty. Jego kolor moze wahaé sie od bezbarwnego do lekko z6ttego. Moze by¢
widoczny maty pecherzyk powietrza i jest to zjawisko normalne. Nie uzywaé, jesli ptyn zawiera
fatwo widoczne czgstki, jest metny lub wyraznie brazowy. Szczegotowa instrukcja stosowania
znajduje sie w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady naleizy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do

EU/1/14/980/002, EU/1/14/980/003, EU/1/14/980/006: Cosentyx 150 mg roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/14/980/004, EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007: Cosentyx 150 mg roztwdr do

obrotu wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/14/980/010-011: Cosentyx 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Novartis Europharm Limited,
Podmiot Vista Building, ‘
odoowiedzialn Elm Park, Merrion Road,
P Y Dublin 4,
Irlandia
Pierwsze pozwolenie na . . . . .
eamareieiti i Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015
i T Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2019
pozwolenia

Ostatnia aktualizacja
na stronie EMA

Data ostatniej aktualizacji ChPL na stronie EMA: 24.06.2022 r.

Status refundacyjny
w Polsce

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach czterech
programdw lekowych:

= B.35.,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10:
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)";

= B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: M45)*;

= B.47 ,leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig fuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)";

=  B.82 ,leczenie pacjentow zaktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)" [7].

bez zmian

Whioskowane jest wiaczenie sekukinumabu do nowego programu lekowego ,Leczenie
hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L 73.2)”, w ramach ktérego
obecnie zaden lek biologiczny nie jest finansowany dla pacjentédw z HS, co wskazuje na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tej grupie pacjentow.
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3.2.Substancja czynna i mechanizm dziatania

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym przez
komdrki jajnika chomika chifiskiego (CHO).

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére selektywnie wiagie sie
i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-
17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym sie na réinych typach komdrek, w tym
keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow
uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych.
Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia.
Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia
sie zmian skornych w tuszczycy plackowatej. IL-17A jest naturalnie wystepujacg cytoking uczestniczaca
w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i immunologicznych.

IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowe]j (zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienionej chorobowo
skorze w przeciwieristwie do niezmienionych fragmentéw skdry pacjentdw z tuszczyca plackowatg oraz w tkance
maziowej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw. Czesto$¢ wystepowania komdrek wytwarzajgcych IL-
17 byta réwniez znamiennie wieksza w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentow
z zesztywniajagcym zapaleniem stawdéw kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajgcych IL-17A
stwierdzono takie u pacjentow z postacia spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, wskazujac na decydujgcg role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowej [18].

3.3.Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest wskazany do stosowania w leczeniu [18]:

o Hidradenitis suppurativa o nasileniu_ umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajgca

odpowiedzia na konwencjonalng terapie HS o dziataniu ogélnoustrojowym;
o tuszczycy plackowatej u dorostych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia ogoélnego;

o tuszczycy plackowate] u dzieci i mtodzieiy od lat 6 o nasileniu umiarkowanym do cigikiego,
spetniajacych kryteria do wdrozenia leczenia ogdlnego;

o tuszczycowym zapaleniu stawéw stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow,
u ktérych odpowiedz na wczesnigjsze leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajgca; spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis, axSpA);
Zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, postaé
spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS) u oséb dorostych,
u ktérych odpowiedi na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca;

o Spondyloartropatii_osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla_AS (nr-axSpA)

z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktore wskazuje zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP) iflub wynik badania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) u oséb dorostych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ);

Miodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdéw (MIZS);

Zapaleniu stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ERA} stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,

o
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u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego;

o Miodziericzvm fuszczycowym zapaleniu stawow (MEZS), stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) jest wskazany u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiggnieto
wystarczajagcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie toleruja leczenia
konwencjonalnego [18].

3.4.Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktérych produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do
stosowania [18].

Hidradenitis suppurativa

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 300 mg sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana
wtygodniu 0., 1., 2., 3.1 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Na podstawie odpowiedzi
klinicznej dawke podtrzymujacg moina zwiekszy¢ do 300 mg co 2 tygodnie. Kazdg dawke 300 mg podaje sie
w jednym wstrzyknieciu podskérnym dawki 300 mg lub w dwoch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg.

tuszczyca plackowata u dorostych

Zalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Biorgc pod uwage
odpowiedi kliniczng, dawka podtrzymujaca wynoszaca 300 mg podawana co 2 tygodnie moie zapewnic
dodatkowe korzyséci pacjentom o masie ciata 90 kg lub wiekszej. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci
jednego wstrzykniecia podskornego dawki 300 mg lub w postaci dwéch wstrzyknie¢ podskarnych po 150 mg [18].

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (miodziez i dzieci w wieku od 6 lat)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu podskérnym; poczatkowo
produkt leczniczy Cosentyx jest podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3.i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskdrnego. Kazda dawka
150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka 300 mg jest podawana w
postaci jednego wstrzykniecia podskdrnego dawki 300 mg lub w postaci dwdch wstrzyknieé podskérnych po 150
mg [18].

Tabela 9. Dawka zalecana u dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowata [18]

Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka
<25 kg 75 mg
25 do <50 kg 75mg
150 mg (*moze by¢ zwigkszona do
250kg 300 mg)

* Niektdrzy pacjenci mogg odniesé dodatkowe korzysci z przyjmowania wigkszej dawki.

Roztwor do wstrzykiwan 150 mg i 300 mg w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu nie jest wskazany do
podawania dzieciom i miodziezy z masg ciata <50 kg. Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub)
postaciach w zaleZnosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych [18].
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tuszczycowe zapalenie stawdw

U pacjentdw z wystepujacg jednoczesnie tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do cieikiego, nalezy
zapoznac sie z zaleceniami dla dorostych pacjentow z tuszczycg plackowata.

U pacjentdw z niewystarczajacg odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu
podskérnym i jest ona poczgtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne
dawki podtrzymujace. Kaida dawka 300 mg jest podawana w jednym wstrzyknieciu podskérnym dawki 300 mg
lub w dwoch wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg.

U innych pacjentéw zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. W zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg [18].

ndyl ropatia osiow A

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (AS, postal spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i podawana jest ona poczatkowo w tygodniu 0.,
1, 2, 3.i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Na podstawie odpowiedzi klinicznej
dawke moina zwiekszy¢ do 300 mg. Kazda dawke 300 mg podaje sie w jednym wstrzyknieciu podskérnym dawki
300 mg lub w dwdch wstrzyknieciach podskdrnych po 150 mg.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpaA) Zalecana dawka
wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnym i podawana jest ona poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace [18].

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS)

Zapalenie stawdow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepéw sciegnistych (ERA) i miodziericze fuszczycowe
zapalenie stawdw (MLtZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniu 0.,
1., 2, 3.1 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana
w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzykniecia podskornego [18].

Tabela 10. Dawka zalecana w mtodzierficzym idiopatycznym zapaleniu stawéw [18]

Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka
<50 kg 75mg
250 kg 150 mg

Roztwor do wstrzykiwan 150 mg i 300 mg w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu nie jest wskazany do
podawania dzieciom i miodziezy z masg ciata <50 kg. Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub)
postaciach w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

We wszystkich powyiszych wskazaniach dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie
w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwaiy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi
do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig czeSciowa na poczatku leczenia mogg péiniej
wykazywac poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni [18].

Szczegodlne grupy pacjentéw

o Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)
Brak koniecznosci dostosowania dawki [18].

o Zaburzenia czynnosci nerek/z rzenia czynnosci watr
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Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach pacjentdow. Nie
mozna podac zalecer dotyczacych dawkowania [18].

o Dziecii miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z fuszczycg
plackowatg oraz schorzeniami z grupy mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) takimi jak ERA
i MEZS w wieku ponizej 6 lat [18].

Nie okreslono dotychczas bezpieczernstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci
w wieku ponizej 18 lat w innych wskazaniach. Dane nie sg dostepne [18].

3.5.Przeciwwskazania

Nadwrazliwoéé¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (trehaloza dwuwodna,
histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, metionina, polisorbat 80) [18].

Klinicznie istotne, czynne zakaienie, np. czynna gruzlica [18].

3.6.Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu [18].

Zakaienia: Sekukinumab moie zwieksza¢ ryzyko zakaien. U pacjentow przyjmujacych sekukinumab
obserwowano powaine zakaienia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Naleiy zachowaé ostroinosé
rozwaziajgc zastosowanie sekukinumabu u pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie [18].

Nalezy poinformowaé pacjentow o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczna, jesli wystgpig u nich
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy
scisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az do ustapienia zakazenia [18].

W badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujgcych sekukinumab obserwowano zakazenia. Wiekszos¢ stanowity
tagodne lub umiarkowane zakazenia gérnych drég oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardta,
niewymagajgce przerwania leczenia [18].

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu fuszczyca zgtaszano
przypadki kandydozy sluzéwki i skéry niezdefiniowane jako ciezkie, ktére wystepowaty czesciej wérdd pacjentéw
przyimujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej 300 mg
sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-lat w grupie placebo) [18].

W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlicg. Jednak sekukinumabu nie
nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentow z utajonym zakazeniem gruZlicg nalezy rozwazyc
leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem [18].

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki nowych zachorowan Ilub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania
sekukinumabu. Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta
wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystapi zaostrzenie weczesniej istniejacej
choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczgé¢ odpowiednie postepowanie
medyczne [18].
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Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentdow otrzymujacych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci
podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczgc odpowiednie leczenie [18].

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem. Pacjenci leczeni sekukinumabem moga
jednoczesnie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki
przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek zdrowych
ochotnikéw otrzymujgcych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikéw otrzymujacych placebo zdotat
wytworzy¢ odpowiednig odpowiedz immunologiczng, polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwiekszeniu miana
przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugerujg, Ze sekukinumab nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie [18].

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx® zaleca sie, by dzieci i mtodziez otrzymali wszystkie
szczepienia wiasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien [18].

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapia. Sekukinumab
podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i/lub kortykosteroidami w badaniach zapalenia
stawow (w tym u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa). Nalezy zachowa¢ ostroinos¢ rozwazajagc jednoczesne stosowanie innych lekow
immunosupresyjnych i sekukinumabu [18].

3.7.Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem. W badaniu, w ktérym uczestniczyli
dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg nie obserwowano interakcji pomiedzy sekukinumabem a midazolamem
(substrat CYP3A4). W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawéw (w tym u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw i spondyloartropatig osiowa) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab podawano
jednoczesnie z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami [18].

3.8. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy Cosentyx®
(sekukinumab), we wskazaniu hidradenitis suppurativa. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.04.2023 roku,
w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie
w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych. Przeszukano i przeanalizowano dane
organizacji takich jak:

= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [8],

®  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) (9],

L] SMC (Scottish Medicines Consortium) [10],

= AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [11],

. HAS (Haute Autorité de Santé) [12],
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= |QWIG (Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [13] oraz G-BA (Gemeinsamer

Bundesausschuss) [14],

= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [15],

L] PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [16].
®  CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [17].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla sekukinumabu we wnioskowanej
populacji pacjentéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla Cosentyx® w leczeniu hidradenitis suppurativa

Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja
AOTMIT Polska - Nie zidentyfikowano
Umiarkowana do cieikiej W trakcie procesu wydawania rekomendacji
NICE Wielka Brytania postac hidradenitis refundacyjnej (data publikacji — nie
suppurativa okreslono)

SMC Szkocja - Nie zidentyfikowano
AWMSG Walia - Nie zidentyfikowano
HAS Francja - Nie zidentyfikowano
1QWIG Niemcy - Nie zidentyfikowano
G-BA Niemcy - Nie zidentyfikowano
PBAC Australia - Nie zidentyfikowano

PTAC/ PHARMAC Nowa Zelandia

Nie zidentyfikowano

CADTH Kanada

Nie zidentyfikowano

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dla sekukinumabu w leczeniu HS. Obecnie, jedynie NICE jest
w trakcie procesu wydawania rekomendacji refundacyjnej dla sekukinumabu w leczeniu HS (data wydania

rekomendacji — nie okreslona).
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4. KOMPARATOR

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opieraja sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Wytyczne podkreslajg, ze na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére moina zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce. Rowniez obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekow) wskazujg na priorytet poréwnania
wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych. [3, 4]
Podejmujac decyzje o wyborze komparatora naleiy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosé oraz zgodnoécé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto w rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak réwniei inne
technologie, ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co
w przypadku ocenianej interwencji. Nalezy wskazac niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych.

Sekukinumab (oceniana interwencja) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A) [18].

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla sekukinumabu wnioskowane wskazanie dotyczy umiarkowanej lub
ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa definiowanej jako wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych
w postaci ropni iflub guzkéw zapalnych w co najmniej dwéch lokalizacjach lub nasilenie choroby w skali IHS-4 >4
u pacjentow, ktorzy przestali reagowaé na leczenie lub maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogblnego

Wskazana definicja zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie
hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)" [2].

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym uwzglednionym w Charakterystyce
produktu leczniczego Cosentyx® [18] i odpowiada kryteriom wilgczenia do bada SUNRISE/SUNSHINE.

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach czterech programow
lekowych: B.35. ,Leczenie chorych z aktywna postacig fuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10: L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)", B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawodw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”, B.A7 ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacia tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)” oraz B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)" [7].

Whnioskowane jest wiaczenie sekukinumabu do nowego programu lekowego ,lLeczenie hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)”. Obecnie zaden lek biologiczny nie jest
finansowany dla pacjentéw z HS, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tej grupie pacjentow.
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Przy wyborze komparatora analizowano leki moiliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
z uwzglednieniem aktualnych zalecen postgpowania, wskazar rejestracyjnych, statusu refundacyjnego w Polsce,
jak réwniez opinii ekspertow klinicznych.

Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Wedtug wytycznych klinicznych [47-60] w leczeniu HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego wymienianych
jest wiele opcji terapeutycznych moiliwych do zastosowania w populacji docelowe;j.

Wsrod rekomendowanych opcji leczenia wskazywana jest antybiotykoterapia systemowa oparta na
tetracyklinach i jej pochodnych (m.in. doksycylina oraz minocyklina).

Do innych metod leczenia naleza retinoidy (2 lub 3 linia leczenia po antybiotykoterapii), leczenie hormonalne,
immunosupresanty, glikokortykosteroidy stosowane systemowo, laseroterapia, fototerapia oraz leczenie
chirurgiczne.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadali na konwencjonalne leczenie systemowe zaleca sie zastosowanie
leczenia biologicznego. Przeanalizowane wytyczne kliniczne wskazujg na adalimumab jako lek biologiczny
zalecany do stosowania w ramach pierwszej linii leczenia biologicznego (lek ten nie znajduje sie aktualnie na
wykazie lekdw refundowanych), nastepnie rekomendowany jest infliksymab jako lek stosowany w 2 linii leczenia
biologicznego (aktualnie infliksymab nie ma zarejestrowanego wskazania w leczeniu HS, nie jest réwniez
refundowany).

Wytyczne kliniczne wymieniajg réwniez inne leki biologiczne mozliwe do zastosowania w populacji docelowej
takie jak m. in. sekukinumab, ustekinumab, anakinre, kanakinumab czy etanercept.

Leki biologiczne zarejestrowane w Polsce w leczeniu HS

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA oraz Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej zarejestrowane w analizowanym wskazaniu
(HS) sa 2 leki biologiczne: adalimumab oraz sekukinumab. Zakres zarejestrowanych wskazan zostat
przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 12. Leki biologiczne zarejestrowane w leczeniu pacjentéw z hidradenitis suppurativa

Substancja czynna Produkt leczniczy Zarejestrowane wskazanie w HS HS

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnego
ropnego  zapalenia apokrynowych  gruczotéw

Adalimumab Humira potou'uycl'w [tr.adnk odwrdn:onrn,rf ' acne mvefsg] @
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u miodziezy
w wieku od 12 lat z niewystarczajacq odpowiedzig na
konwencjonalne leczenie uktadowe HS
Infliksymab Remsima Brak zarejestrowanego wskazania w HS 0
Anakinra Kineret Brak zarejestrowanego wskazania w HS 0
Kanakinumab llaris Brak zarejestrowanego wskazania w HS 0
Ustekinumab Stelara Brak zarejestrowanego wskazania w HS 8
Etanercept Enbrel Brak zarejestrowanego wskazania w HS 8
Cosentyx jest wskazany w leczeniu czynnego,
tradziku odwrdconego o nasileniu umiarkowanym
Sekukinumab Cosentyx do cigzkiegp u dorostych z niewystarczajacy @

odpowiedziy na konwencjonalng terapie HS
o dziataniu ogolnoustrojowym
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Obecnie nie ma dostepnego programu lekowego dla HS, w ramach ktérego finansowane bylyby w/w terapie
biologiczne. Nie stanowig one zatem bezposredniego komparatora dla sekukinumabu.

Praktyka kliniczna oraz refundacja ze $rodkéw publicznych

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet
pordwnania wnioskowane] technologii medyczne] z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkdw
publicznych [3, 4].

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczac jak najwczesniej, tj., gdy nie pojawily sie jeszcze u pacjentéw zmiany
nieodwracalne (ang. damage).

Zaréwno wsréd pacjentdéw z umiarkowanym, jak réwniez nasilonym HS wymagane jest zastosowane terapii
ogdlnoustrojowej, przy czym do wyboru lekarzy pozostaje antybiotykoterapia, ewentualnie acytretyna a takie
leczenie biologiczne. Niemnie] jednak antybiotykoterapia stanowi najczesciej stosowang opcje leczenia

w docelowej populacji pacjentow w Poisce (). |

Podsumowujac, leczenie przeciwzapalne HS, obejmujgce m.in. antybiotykoterapig, stanowi standard leczenia
HS w Polsce i moze byé stosowane na kaidym etapie zaawansowania choroby. Ponadto, w przypadku zmian
zapalnych oraz nieodwracalnych (ang. damage) leczenie przeciwzapalne (obejmujace m.in.
antybiotykoterapie) oraz biologiczne stosowane jest w celu usuniecia stanu zapalnego, aby moina byto
przeprowadzic zabieg chirurgiczny. Systemowa antybiotykoterapia jest kluczowa w leczeniu HS takie i na swiecie

[5].

Zabieg chirurgiczny lub leczenie laserowe nie stanowi zatem wtasciwego komparatora dla sekukinumabu,
poniewai stosowany jest jedynie jako $rodek tymczasowy w ostrej fazie choroby lub w przypadku pacjentéw nie
odpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne (potwierdza to rowniez opinia Agencji w analizie weryfikacyjnej
dla leku Humira [64]). U chorych po wykonaniu zabiegu chirurgicznego obserwowana jest poprawa, jednak
leczenie to moie dotyczy¢ rozlegtych obszaréw oraz by¢ zwigzane z wysoka chorobowoscia. W zaleinosci od
umiejscowienia zmian oraz rozlegtosci zabiegu leczenie moze prowadzi¢ do oszpecenia chorego lub utraty petnej
sprawnosci. Ponadto, w analizie weryfikacyjne] dla leku Humira podkreslono, iz brak jest dtugoterminowych
wynikdw przedstawiajacych odsetek nawrotow, jako$¢ zycia oraz zadowolenia pacjentéw z zastosowanego
leczenia [64]. W zwiazku z powyiszym zabieg chirurgiczny nie jest technologig alternatywna dla sekukinumabu.

W przypadku leczenia hidradenitis suppurativa sposrdd wielu terapii wymienianych w wytycznych klinicznych,
obejmujacych leczenie konwencjonalne, jak rdéwniez leczenie biologiczne, jedynie adalimumab jest
zarejestrowany do stosowania w populacji pacjentéw z HS [46-60]. Pozostate opcje leczenia rekomendowane
w wytycznych stosowane sg poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Adalimumab nie stanowi obecnie w Polsce opcji terapeutycznej finansowanej ze srodkéw publicznych. Byt on
dostepny dla pacjentéw jedynie w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL),
co zgodnie z definicja RDTL oznacza, ze jest finansowany odrebnie ze srodkéw Funduszu Medycznego
i przeznaczony jest dla pojedynczych pacjentéw z HS (ograniczony dostep do leczenia ADA - jedynie
w szpitalach 1ll stopnia referencyjnosci; finansowany do wysokosci rocznego limitu w danym szpitalu;
uwarunkowany uzyskaniem pozytywnej opinii konsultanta poswiadczajgcej zasadnos¢ wdrozenia leczenia
u danego pacjenta, okreslony czas podania leku- 3 mies., po ktorym nalezy ubiegac sie o kontynuacje leczenia).
W opinii eksperta klinicznego przedstawionej w dokumentacji AOTMIT adalimumab stosowany byt zaledwie
u 2% pacjentéw z HS i stanowi obecnie opcje terapeutyczng praktycznie niedostepng dla pacjentéw. Biorac
pod uwage powyisze adalimumab nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej leczenia HS w Polsce i nie jest
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dostepny dla szerszej grupy pacjentow z HS. Ponadto zgodnie z aktualnym komunikatem MZ [65] adalimumab
(Humira) znalazt sie na liscie produktdw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podsumowanie wyboru technologii alternatywnej

Z przegladu wytycznych praktyki klinicznej, dokumentéw rejestracyjnych, przegladu technologii
refundowanych w Polsce ze srodkéw publicznych oraz opinii ekspertow klinicznych wynika, Ze postepowaniem
stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populacji chorych z HS jest leczenie
standardowe (SOC), obejmujgce m.in. antybiotykoterapie systemowa opartg na tetracyklinach.

Nalezy podkresli¢, iz wymieniane w wytycznych klinicznych oraz wskazywane przez ekspertéw opcje
terapeutyczne mozliwe do zastosowania wirdd pacjentéw z HS w tym antybiotykoterapia nie s3 finansowane
przez ptatnika publicznego w leczeniu pacjentdw z HS.

Adalimumab jedyny lek z zarejestrowanym wskazaniem HS nie jest finansowany w tym wskazaniu, rowniez nie
znalazt sie na liscie produktéw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Zatem jedyng opcja alternatywna dla sekukinumabu jest obecnie leczenie
standardowe.

Powyzszy wybdr SOC jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zaréwno kryteria formalno-
prawne, jak i zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi). Nalezy podkresli¢, ze w ocenianych przez AOTMIT w 2019 r. analizach HTA [64] dotyczacych
stosowania adalimumabu w leczeniu HS, komparator dla adalimumabu stanowito najlepsze leczenie
wspomagajgce (m.in. antybiotyki doustne bgdZ miejscowe np. klindamycyna, antybiotyki tetracyklinowe). Wyboér
komparatora zostat uznany przez AOTMIT za prawidtowy, biorgc pod uwage brak refundacji w Polsce lekow
biologicznych w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

4.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych
W ramach terapii standardowej (SOC) stosowanej w Polsce wéréd pacjentéw z HS wymieniana jest gtéwnie
antybiotykoterapia systemowa oparta na tetracyklinach.
Jako reprezentanta tej grupy lekéw wybrano produkt leczniczy Doxycyclinum Polfarmex [66].

Tabela 13. Charakterystyka technologii alternatywnej stosowanej gléwnie w ramach SOC: antybiotyk tetracyklinowy/
doksycyklina (Doxycyclinum Polfarmex) [66]

Informacje Dane
Nazwa substancji czynnej Doksycyklina
Posta¢ farmaceutyczna Doxycyclinum Polfarmex, 100 mg kapsutka twarda

Kod ATC: JO1AAQ2

Kod ATC, grupa terapeutyczna
s peuty Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyk tetracyklinowy

Wykazuje szerokie spektrum dziatania w stosunku do bakterii gram-ujemnych, gram-
Mechanizm dziatania dodatnich oraz pierwotniakéw. Bakteriostatyczny mechanizm dziatania leku polega
na zahamowaniu syntezy biatka na poziomie rybosomu

Produkt Doxycyclinum Polfarmex® jest wskazany do stosowania u dorostych w celu
leczenia:
o Zakazenia drog oddechowych: zapalenie ptuc i inne zakazenia dolnych drdg
oddechowych wywotane wrazliwymi szczepami streptococcus pneumoniae,
Wskazania do stosowania haemophilus influenzae, klebsiella pneumoniae oraz innych drobnoustrojéw.
Zapalenie ptuc wywotane przez mycoplasma pneumoniae;
o Zakazen drég moczowych;
Choréb przenoszonych droga ptciows;
o Zakazen uktadu pokarmowego

o
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Informacje Dane

o  Zakazen narzadu wzroku;

o Riketsjozy;

o Zakazen tkanek migkkich;

o Boreliozy z Lyme

o Innych zakazeri, m.in.: papuzica, bruceloza, zgorzel gazowa, tezec, malaria,
biegunka podréinych

Wskazanie do stosowania

w hidradenitis suppurativa NIE (stosowana poza wskazaniem)

Dawka zalezy od rozpoznania klinicznego i mikrobiologicznego oraz ogélnego stanu

Zalecane dawkowanie .
pacjenta

Sposéb podawania Doustnie

Nadwrazliwosé na tetracykliny lub ktérykolwiek sktadnik preparatu, cigza, okres

Przeciwwskazania R . A .
karmienia piersig. Nie stosowac u dzieci w wieku <12 lat

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (u 1 do 10 na 100 pacjentéw stosujgcych

lek):

= brak taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie jezyka, trudnosci
w potykaniu, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, zmiany zapalne okolic
odbytu; wysypka

Dziatania niepozgdane wystepujace niezbyt czesto (u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw

stosujacych lek):

Dziatania niepoiadane = niedokrwistoé¢ hemolityczna, matoptytkowoséé, neutropenia, eozynofilia;

ztuszczajgce zapalenie skdry

Dziatania niepozgdane wystepujace rzadko (u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

stosujgcych lek):

= wypukie ciemigczko u niemowlagt spowodowane tagodnym wzrostem cisnienia
wewnatrzczaszkowego; tagodny wzrost cisnienia wewngtrzczaszkowego takze
u starszych dzieci i dorostych (objawami nadcisnienia s m.in. zaburzenia
widzenia — mroczki, podwdjne widzenie)

Polfarmex S.A.
Podmiot odpowiedzialny Ul. Jézefow 9
99-300 Kutno

Numer(y) pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu 24001

Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie 18.05.2017r.

do obrotu i data przediuzenia

Status refundacyjny w Polsce We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziefd wydania decyzji [7]
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wedtug ktérych ocenie powinny podlegac efekty
zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentdw, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koricowe, majace szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozadane
przez docelowg grupe chorych. Oceniane punkty koricowe majg odzwierciedla¢ wplyw leczenia: przedtuzajac
zycie, poprawiajac samopoczucie chorego badi pozwalajac zy¢ np. bez powiktari choroby. Ponadto punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie
potencjalnych réinic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Hidradenitis suppurativa (HS) jest przewlektg, zapalng chorobg skory, charakteryzujgca sie bolesnymi gtebokimi
zmianami skutkujacymi powstawaniem ropni oraz blizn. Powstajgce zmiany powodujg bdl skéry u pacjentéw
oraz znaczgco obnizajg jakos¢ zycia [39, 40)]. Bol oraz brak skutecznosci stosowanego leczenia stanowig jeden
z gtdéwnych problemoéw wskazywanych przez pacjentow z HS, ktére przektadaja sie bezposrednio na obnizenie
jakosdci zycia [39, 40, 41]. HS jest trudny do wyleczenia i wigze sie z wysokim obcigzeniem chorobg
i niepetnosprawnoécig pacjentéw [40]. Ponadto pacjenci z HS do$wiadczaja stygmatyzacji spotecznej, izolacji,
leku i depresji. [40].

W zwigzku z powyiszym jednym z kluczowych celéw leczenia HS jest poprawa jakosci Zycia pacjentéw, poprzez
zapewnienie pacjentom dostgpu do skutecznego leczenia, pozwalajacego na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
wyrazong poprzez redukcje liczby guzkdw zapalnych, ropni oraz sgczacych sie przetok. Redukcja zmian zajetych
chorobowo w istotny sposéb wplynie na redukcje odczuwanego przez pacjentéw bélu oraz poprawe jakosci zycia
pacjentéw z HS w zakresie codziennych aktywnosci, jak rowniez relacji spotecznych.

Bazujac na danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego, opinii ekspertow
medycznych z dziedziny dermatologii oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych dotyczacych
analizowane] jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej
wybrano punkty koricowe przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wybrane punkty koricowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Punkty koricowe w ocenie skutecznosci klinicznej Punkty koricowe w ocenie profilu bezpieczeristwa

=  QOdpowiedz na leczenie wg skali HISCR m  Utrata z badania ogdétem, jak rowniez utrata
z powodu zdarzen niepozadanych (AEs)

8 (Cieikie lub istotne klinicznie zdarzenia niepoizadane
obejmujace: zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane
nieprowadzace do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje

= QOdpowiedz na leczenie AN50
= Zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych
= Zaostrzenia choroby

= Redukcja nasilenia bolu skéry wg skali NRS 30 z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs)
(ang. Numeric Rating Scale) = (Ciezkie zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. preffered

®  Poprawa jakosci zycia wg skali DLQI (ang. Dermatology term)
Life Quality Index) =  Zdarzenia niepozadane wg PT ogdtem

= Jakosci zycia pacjentéw wg EQ-5D VAS (ang. European ®  Najczestsze zdarzenia niepoiadane wg PT: bdl
Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 glowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis
Dimensions, 3 Levels, visual analogue scale) (zaostrzenie choroby)

8 Zdarzenia niepozgdane wg PT wystepujgce u = 4%
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pacjentéw w ktdrejkolwiek z grup pacjentow
®  Zdarzenia niepoigdane wg klasyfikacji narzadow
i organow SOC

B Zdarzenia niepozadane szczegblnego
zainteresowania (AESI)

®  Zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji MedDRA
= Zakazenia grzybicze (Candida)

Przedstawione powyiej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczeristwa) s3 w spos6b jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rdwniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW (TYP BADANIA)

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wtaczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji (ang. real world data, RWD).

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniei:

= dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®;
= informacje skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPLWMIiPB, WHO-UMC itp.;
=  badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wiaczenia w ramach analizy glownej, zawierajace
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa;
" inne Zrédia danych, zawierajace dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
Ponadto, w celu petnego zobrazowania skutecznosci klinicznej terapii sekukinumabem w ramach dodatkowe]
analizy skutecznosci klinicznej przedstawione zostang kluczowe dane dotyczace skutecznosci leczenia SEC
w oparciu o wyniki badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy gtéwnej (badania jednoramienne/
serie przypadkow).
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrodet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu stosowanego w dawce 300 mg w schemacie
co 4 tygodnie (SECgd4w) w poréwnaniu do placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa
w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, u osob spetniajgcych kryteria wiaczenia do proponowanego
programu lekowego , Leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)” [2].

Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku obu ramion terapeutycznych, tj. sekukinumab vs placebo dozwolone byto
stosowanie leczenia standardowego (ang. standard of care; SOC).

W zwigzku z powyiszym przedmiotem oceny byly nastepujace opcje terapeutyczne: SECg4w+SOC vs PL+SOC.

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczerstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb
wykonujacych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracja produktow
leczniczych w Polsce i na swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wtgczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdziat 9.1).

Leczenie sekukinumabem w przypadku pozytywne] decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane wramach
programu lekowego. Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy udziale ekspertow klinicznych podczas
spotkania Advisory Board.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.2 (Higgins 2022).

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
sekukinumabu: produkt leczniczy Cosentyx® (roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml: 2 amp.-strz.; 2 wstrz.; roztwor
do wstrzykiwar, 300 mg/2 ml: 1 wstrz.) w leczeniu dorostych pacjentéw z HS w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiego, u osob spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)" [2].

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optfacalnosci produktu leczniczego Cosentyx® + terapii standardowej
(SOC) wzgledem zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw — placebo + SOC, wybranych
zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagarn z dnia 8 stycznia 2021 r.
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Wybor metodyki analizy ekonomicznej uzaleiniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatoréw w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réinic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uiytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wodwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku rdznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktdrej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
porownywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
motzliwa byta ocena réinic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujacymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab) w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej
terapii w ramach proponowanego programu lekowego ,leczenie hidradenitis suppurativa o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)".

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Cosentyx®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w co najmniej 2-letnim horyzoncie
czasowym. 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [1], ktére ustalajg te wartosé na minimum
2 lata.

W analizie wplywu na budiet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecna sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx® w populacji dorostych
pacjentéw z HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem Cosentyx® bedzie
finansowane ze $rodkdw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie hidradenitis
suppurativa o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2).”

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budiet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych sekukinumabu w analizowanym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu

HTA, okreslajgc elementy schematu PICO(S). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wg schematu PICO(S)

Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia
Dorosli pacjenci z obecng umiarkowang lub ciezkg postacia hidradenitis
suppurativa definiowang jako wystgpowanie co najmniej 5 zmian zapalnych
w postaci ropni iflub guzkéw zapalnych w co najmniej dwéch lokalizacjach, lub Inna niz
Populacja nasilenie choroby w skali IHS4 2 4, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub maja zdefiniowana
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. w kryteriaich
wigczenia
Kryteria wigczenia populacji docelowej s3 zgodne z kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego [2].
Produkt leczniczy Cosentyx® (roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml: 2 amp.-strz.;
2 wstrz.; roztwor do wstrzykiwari, 300 mg/2 ml: 1 wstrz.) w dawce 300 mg
podawany we wstrzyknieciu podskérnym; schemat dawkowania zgodny z ChPL,
[18] oraz z zapisami proponowanego programu lekowego [2] tj.:
= SECstosowany w schemacie co 4 tygodnie (q4w) + SOC — analiza gtéwna; Inna niz
Interwencja . SEC stosowany w schemacie co 2 tygodnie (g2w) + SOC — analizy Zﬂekf:;;::::ha
dodatkowe, stanowigce uzupetnienie analizy gtéwnej w zakresie wigczenia
wybranych, kluczowych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci
i bezpieczeristwa terapii m.in dla poréwnania SECq4w vs SEC q2w.
Wsrod pacjentow leczonych sekukinumabem dozwolone byto stosowanie leczenia
standardowego (ang. standard of care; SOC).
= Placebo+ terapia standardowa (PL+SOC) Inne niz
zdefiniowane
Komparatory Wiéréd pacjentéw stosujacych placebo dozwolone bylo stosowanie leczenia w kryteriach
standardowego (ang. standard of care; SOC). wiaczenia
Skutecznos¢ kliniczna:
= Odpowiedz na leczenie wg skali HiSCR — gtéwny punkt koricowy;
= QOdpowiedz na leczenie AN50;
= Zmiana liczby ropni iflub guzkéw zapalnych;
= Zaostrzenia choroby;
= Redukcja nasilenia bélu skéry wg skali NRS 30 (ang. Numeric Rating Scale);
= Poprawa jakosci zycia wg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index);
= Jakosci zycia pacjentdow wg EQ-5D VAS (ang. European Quality of Life
Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 3 Levels, visual
analogue scale). Inne niz
Punkty koricowe  Bezpieczeristwo: zdefiniowane
w kryteriach
= Utrata z badania ogétem, jak rdéwniez utrata z powodu zdarzen wiaczenia

niepozgdanych (AEs);

= (Ciezkie lub istotne klinicznie zdarzenia niepozgdane (ang. patients with
serious or significant events) obejmujgce: zgony, cieikie zdarzenia
niepozagdane nieprowadzace do zgonu (sAEs) oraz rezygnacje
z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs);

= (iezkie zdarzenia niepoigdane wg PT (ang. serious adverse events by
preffered term; SAEs) ogdtem, jak rowniez najczestsze sAEs wystepujace
conajmniej 2-krotnie w ktérejkolwiek z grup (hidradenitis-zaostrzenie
choroby);
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Kryteria wigczenia | Kryteria wytaczenia

= Zdarzenia niepozgdane wg PT ogotem (ang. any adverse events by preferred
term; AEs);

= Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. most common adverse
events by preferred term): bél gtowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis
(zaostrzenie choroby);

= Zdarzenia niepozadane wg PT (ang. preffered term), wystepujace

= u2 4% pacjentéw w ktdrejkolwiek z grup pacjentéw;

m  7darzenia niepozadane wg klasyfikacji narzadéw i organéw SOC
(ang. system organ class);

®  Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse events
special interest, AESI);

= Zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities);

B Zakazenia grzybicze (Candida).

= Do analizy gtownej zostang wtaczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli Inny niz zdefiniowany

Typ badan i
w randomizowane badania kontrolowane (RCT). w“:;vct:e:::h
= Ppublikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach ""n‘? niz
Status publikacji takze w innym); zdeﬁmowana
. . " . w kryteriach
= Badania opublikowane w wersji petnotekstowej” wlaczenia

AAnaliza gldwna: w przypadku dostepu do pefnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gléwnej (petnego tekstu) nie
zawierajace dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji gldwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnosé praktyczna) w uzasadnionych przypadkach moiliwe jest uwzglednienie badar w postaci
abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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