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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ADALIMUMABUM

INDICATIE: tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderatd péna la
severd la pacientii adulti si adolescenti de la vdrsta de 12 ani care nu au rdspuns

corespunzator la tratamentul sistemic conventional pentru HS

Data depunerii dosarului 18.11.2022

Numarul dosarului 16866

PUNCTAIJ: 80 de puncte

acordat pentru terapia cu adalimumab cu adresabilitate pentru pacienti adulti si
adolescenti cu HS pentru care managementul terapeutic implica o interventie
chirurgicala si terapie cu adalimumab
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Adalimumabum

1.2.1. DC: Humira 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.2.2. DC: Humira 40 mg solutie injectabila in pen preumplut

1.3. Cod ATC: LO4AB0O4

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 12 decembrie 2016
1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta

solutie injectabila in pen preumplut

Marimea ambalajului cutie cu 2 blist. cu cate un pen pre-umplut (0,4 ml sol. sterild) si 1 tampon cu alcool

cutie cu 2 blist. ce contin cate o seringa preumpluta (0,4 ml sol. sterila) si un tampon in alcool

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 08.06.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2227,87 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 2227,87 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Humira

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Humira este indicat pentru Hidradenita supurativa la adulti Durata medie a
tratamentul hidradenitei Doza recomandata de Humira la pacientii adulti cu hidradenita | tratamentului nu
supurative (acnee inversa) active, | supurativa (HS) este initial de 160 mg in Ziua 1 (administrata sub | este mentionata.
moderata pana la severa la | forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau sub forma de doua
pacientii adulti si adolescenti de | injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutive), urmata de 80 mg doua
la varsta de 12 ani care nu au | saptamani mai tarziu in Ziua 15 (administrata sub forma de doua
raspuns corespunzator la | injectii a 40 mg intr-o zi). Doud sdaptamani mai tarziu (Ziua 29) se

tratamentul sistemic | continud cu o doza de 40 mg in fiecare saptamana sau 80 mg la doua
conventional pentru HS. saptamani (administrata sub forma de doua injectii a 40 mg intr-o
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zi). Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice
in timpul tratamentului cu Humira. Se recomanda ca in timpul
tratamentului cu Humira, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu
un antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 sdptamani trebuie
reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio ameliorare in
aceasta perioada. Daca trebuie intrerupt tratamentul, se poate
reintroduce Humira 40 mg in fiecare saptamana sau 80 mg la doua
saptamani.

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie
re-evaluate periodic. Humira poate fi disponibil si cu alte
concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de
nevoile individuale de tratament.

Hidradenita supurativa la adolescenti (de la varsta de 12 ani, cu
greutatea de cel putin 30 kg)
Nu s-au desfasurat studii clinice cu Humira la pacientii adolescenti

cu HS. Doza de Humira la acesti pacienti a fost stabilita conform
modelarii si simularii farmacocinetice.

Doza de Humira recomandata este de 80 mg in saptamana 0
urmatd de 40 mg la doua saptamani incepand cu saptamana 1 prin
injectie subcutanata.

La pacientii adolescenti care nu au raspuns corespunzator la
Humira 40 mg la doua saptamani, se poate lua in considerare o
crestere a dozei la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptamani.

Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in
timpul tratamentului cu Humira. Se recomandda ca fin timpul
tratamentului cu Humira, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu
un
antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 sdaptamani trebuie
reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio ameliorare in timpul
acestei perioade de timp.

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu Humira, acesta
poate fi reluat ulterior, daca este cazul.

Beneficiul si riscul continuarii pe termen lung al tratamentului
trebuie sa fie evaluate periodic.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE APLICATE

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, S.C. Abbvie SRL, a solicitat aplicarea criteriilor de
evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat pentru medicamentul Humira indicat ca

terapie pentru hidradenita supurativa. Amintim ca aceste criterii sunt aplicabile DCl-urilor destinate ,pentru




D, MINISTERUL SANATATII

o o
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTpLUI
R //} (\\\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
H g CAv, . 48, , S
‘% & Tel: +4021-317.11.00

>, ‘ Fax: +4021-316.34.97
. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd,,.

Avand in vedere prevederile legislative din O.M.S. nr 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, din
H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, din 0.M.S./C.N.A.S. nr. 564/499/2021 actualizat si
respectiv din Legea nr. 95/2006 Republicata, precum si precizarile din raportul francez privind medicamentele
comparator pentru Adalimumabum (HAS, CT 18876, Avis 3 MARS 2021), DETM considera ca aplicarea criteriilor

propuse de catre solicitant este adecvata.

2. ASPECTE GENERALE PRIVIND HIDRADENITA SUPURATIVA
— EPIDEMIOLOGIE, ETIOLOGIA, DIAGNOSTIC,
STADIALIZARE, PROGNOSTIC SI TRATAMENT —

ASPECTE INTRODUCTIVE PRIVIND HIDRADENITA SUPURATIVA: Hidradenita supurativa (HS) a fost definita drept

,»,0 dfectiune cutanatd inflamatorie, cronicd, recurentd, invalidantd a foliculului pilos, ce apare mai frecvent dupd
pubertate si se caracterizeazd clinic prin leziuni inflamatorii dureroase, profunde, dispuse la nivelul regiunilor bogate
in glande apocrine, cel mai adesea axilar, inghinal si anogenital,,. Afectiunea are mai multe denumiri, precum boala
Verneuil, sindrom de obstructie foliculara, apocrinitda (in literatura engleza), sau acnee inversa din cauza
similaritatilor proceselor fiziopatologice cu acneea si a faptului ca HS afecteazd cu precadere zonele de pliu ale
tegumentelor (axile, inghinal, perinanal, fesier), sau santul inframamar. Localizari descrise mai rar in literaratura de
specialitate sunt reprezentate de scalp, regiunea nucala, toracele anterior si flancurile abdominale.

Fiziopatologia hidradenitei supurative este complexa, fiind acceptatd ca mecanism primar hiperkeratoza
foliculara. Colonizarea bacteriana si disbioza foliculara reprezinta mecanisme secundare in patogeneza bolii,
determinand perpetuarea inflamatiei mediate imunologic. Formarea biofilmelor bacteriene la nivelul traiectelor
sinuoase Impiedica actiunea antibioticelor si intervine in cronicizarea leziunilor.

fncadratd in categoria bolilor rare, HS asociazd un impact psihosocial semnificativ, alterand calitatea vietii
pacientilor. Complicatiile infectioase, sau cele neoplazice, precum carcinomul spinocelular, ce se pot dezvolta
secundar procesului inflamator cronic local, sau alte complicatii precum mobilitatea redusa aparuta consecutiv
dezvoltarii de cicatrici extinse contribuie la morbiditatea si chiar mortalitatea prin HS. Dintre comorbiditatile aosciate
HS fac parte: bolile inflamatorii intestinale (Boala Crohn, rectocolita ulcero-hemoragicd), spondilartropatii, alte
patologii incluse Tn sindromul de ocluzie foliculara, precum acneea conglobata si foliculita decalvanta a scalpului,

boala Behget etc.
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Avand in vedere efectele cu impact negativ asupra calitatii vietii, HS poate fi considerat un adevarat promotor
pentru diverse adictii (fumat, consum de alcool sau droguri), anumiti pacienti avand chiar ideatie suicidara, iar altii

frecvente episoade depresive.

EPIDEMIOLOGIE: Frecventa exactd a HS nu este cunoscutd. Datele epidemiologice care sa furnizeze informatii

privind frecventa HS la nivel international, nu existd. Tn Statele Unite ale Americii, un studiu retrospectiv ce a inclus
peste 15 milioane de pacienti a evidentiat o prevalentd a HS Tn anul 2007 de 0,053%. A predominat sexul feminin, la
care a fost decelat un risc de aproximativ trei ori mai mare comparativ cu sexul masculin. In Europa, prevalentele
raportate au fost de 1% in Franta si in Danemarca rezultatele fiind obtinute Tn urma efectuarii screeningului
populational prin chestionar, metoda care implicd riscul de a supradiagnostica afectiunea. Tn Romania nu exista

rapoarte privind epidemiologia HS.

ETIOLOGIE: Etiologia hidradenitei supurative este multifactorialda. mplicarea factorilor genetici in etiologia
hidradenitei supurative a fost argumentata prin observarea istoricului familial pozitiv la 30-40% dintre pacienti, fiind
sugerata transmiterea autozomal-dominanta a unui defect localizat pe cromozomul 1. Aproximativ 5% din cazurile
de hidradenita supurativa au fost asociate mutatiilor genelor y-secretazei, o proteaza implicata in procesul de
diferentiere keratinocitara prin intermediul cdii de semnalizare Notch.

Tabagismul cronic intervine in patogenia hidradenitei supurative prin mai multe mecanisme: inhiba independent
calea de semnalizare Notch; stimuleaza diferentierea limfocitelor Th17 si migrarea neutrofilelor; inhiba apoptoza
neutrofilelor; induce vasoconstrictie periferica, cu reducerea oxigenarii tisulare.

Un alt factor ce influenteaza patogeneza hidradenitei supurative este reprezentat de obezitate. Astfel, la
persoanele cu indice de masa corporala crescut, la nivelul pliurilor cutaneo-adipoase apar forte de frecare si de
forfecare ce stimuleaza mecanoreceptori, cu activarea de factori transcriptionali ce induc hiperkeratoza, ruptura
chisturilor epidermice si amplificarea inflamatiei.

Hidradenita supurativda este mai frecventda in randul persoanelor cu acnee severa, artrita, diabet zaharat,

sindrom metabolic si boala inflamatorie intestinala.

DIAGNOSTIC : Afectiunea debuteaza rar in perioada prepubertara sau post-menopauza, fiind asociata cu afectiuni
endocrine, precum adrenarha precoce sau sindromul ovarelor polichistice.
Diagnosticul de HS se stabileste pe baza informatiilor anamnestice si a tabloului clinic caracteristic. Astfel, sunt
sugestive urmatoarele: un istoric familial de HS; un istoric personal de cel putin doua episoade eruptive cutanate pe
durata a sase luni, manifestate prin leziuni inflamatorii, supurative, recurente, dispuse la nivelul regiunilor de electie;

dezvoltarea de noduli, ce pot evolua si conflua in abcese dureroase ce pot fistuliza la nivel cutanat; obstructia

T b -
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cronica, profunda a foliculului pilosebaceu si dezvoltarea de cicatricl invalidante. Desi HS nu este o afectiune
inflamatorie de etiologie infectioasa, microorganisme comensale cutanate ori bacterii patogene pot agrava
simptomatologia pacientilor. Totusi, se considera drept diagnostic pentru HS un rezultat bacteriologic negativ sau

care evidentiaza prezenta microbiotei cutanate. Biopsiile nu sunt recomandate de rutina.

STADIALIZARE: Clasificarea clinica Hurley a HS a fost considerata a fi cea mai utila pentru stabilirea unei abordari
terapeutice optime. Aceasta clasificare a fost utilizata Tn studiile clinice care au evaluat eficacitatea si siguranta
medicamentului adalimumab n HS si stabileste trei stadii de severitate a HS:

Stadiul I - formarea de abcese, unice sau multiple, fara traiecte sinuoase si fara semne de cicatrizare.

Stadiul Il - abcese recurente cu traiecte sinuoase si cicatrizare.

Stadiul lll — afectare difuza sau multiple abcese si traiecte interconectate, dispuse pe intreaga suprafata afectata.

Evaluarea medicala globala (Physician Global Assessment - PGA), reprezinta un alt sistem de clasificare a HS
utilizat indeosebi in vederea monitorizarii mai facile a pacientilor inclusi in studii clinice. Conform acestei clasificari
exista sase stadii clinice de severitate a HS.

Stadiul 1: Absenta: fara noduli inflamatori sau neinflamatori.

Stadiul 2: Minima: prezenta nodulilor neinflamatori.

Stadiul 3: Usoara: mai putin de cinci noduli inflamatori/ un abces sau o fistuld cutanata si nici un nodul inflamator.

Stadiul 4: Moderata: mai mult de cinci noduli inflamatori/ un abces si unul sau mai multi noduli inflamatori/ 2-5
abcese sau fistule si mai putin de 10 noduli inflamatori.

Stadiul 5: Severa: 2-5 abcese sau fistule si 10 sau mai multi noduli inflamatori.

Stadiul 6: Foarte severa: mai mult de cinci abcese si fistule cutanate.

COMPLICATII: Pacientii cu HS prezinta un risc de 50% pentru a dezvolta diverse neoplasme, in special epiteliom
spinocelular, neoplasm al cavitatii bucale si carcinom hepatic, posibil din cauza fumatului excesiv, conform
rezultatelor obtinute intr-un studiu epidemiologic (Li M et all, 1997). Epiteliomul spinocelular asociat HS are o
incidentd mai mare la pacientii de sex masculin. Intrucat epiteliomul spinocelular este localizat cu precidere in zona
perineald, perianala si fesiera, a fost lansata ipoteza asocierii suplimentare cu HPV. Alte complicatii sunt: aparitia de
fistule si stricturi, contracturi cicatriciale, limfedem, infectii localizate (abces, osteomielitd), sistemice (sepsis), dar si
alte afectiuni posibil amenintatoare de viatd (anemie severa si alte tulburari metabolice) sau cu un impact profund

asupra calitatii vietii pacientului, cum ar fi depresia care poate merge pana la tendinta de suicid.

T b -
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TRATAMENT: Tratamentul HS necesita deseori o echipa multidisciplinara capabila sa ofere un tratament medical si
chirurgical adecvat.
Obiectivele tratamentului in HS sunt:
v" reducerea populatiei bacteriene si a ocluziei foliculare,
v scaderea raspunsului imun,
v’ accelerarea vindecarii plagilor,
v" ameliorarea durerii,
v cresterea calitatii vietii
v'  preventia formarii de noi leziuni.
Dieta, controlul greutatii, renuntarea la fumat si evitarea factorilor triggeri alaturi de schemele terapeutice
medicale sau curele chirurgicale sunt esentiale in managementul HS. Dintre clasele medicale folosite in tratamentul
HS amintim: antibioterapia, tratamentele hormonale, imunosupresoare (corticosteroizii, ciclosporina, antiTNFa si

inhibitorii IL etc.).

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Eficacitatea si siguranta Humira au fost evaluate in studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu placebo si intr-
un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata pana la severa care au avut
intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa o perioada de cel putin 3 luni de
tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-I si HS-Il au avut stadiul Il sau Ill Hurley cu cel putin 3
abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-I, denumit PIONEER |, a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A, pacientii au
primit placebo sau Humira la o doza initiala de 160 mg in Saptamana 0, 80 mg in Saptamana 2 si 40 mg in fiecare
saptamana incepand cu Saptamana 4 pana in Saptamana 11.

n timpul studiului nu a fost permisd utilizarea concomitentd de antibiotice. Dupd 12 s3ptdmani de tratament,
pacientii care au primit Humira in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament
(Humira 40 mg in fiecare sdaptdmana, Humira 40 mg la doua sdptamani sau placebo din Saptamana 12 pana in
Sdptamana 35).

Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A au fost desemnati sa primeasca Humira 40 mg in

fiecare saptamana, in perioada B.
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Studiul HS-I1, denumit PIONEER I, a evaluat 326 de pacienti in 2 perioade de tratament. in Perioada A, pacientii
au primit placebo sau Humira la o doza initiala de 160 mg in Sdptamana 0 si 80 mg in Saptamana 2 si 40 mg in fiecare
saptdmana incepand cu Saptamana 4 pana la Saptamana 11.

n timpul studiului, 19,3% dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orald. Dupd 12
saptamani de tratament, pacientii care au primit Humira in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3
grupuri de tratament (Humira 40 mg in fiecare saptamand, Humira 40 mg la doua saptamani sau placebo din
Saptamana 12 pana in Saptamana 35).

Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.
Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-un studiu deschis extins in care
Humira 40 mg a fost administrat in fiecare saptamana.

Expunerea medie in cadrul populatiei totale care a utilizat adalimumab a fost de 762 zile. Pe parcursul celor 3

studii, pacientii au utilizat zilnic antiseptice topice pentru spalare.

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului fistulelor cu
ajutorul Raspunsului Clinic in Hidradenita Supurativa (HiSRC) definite ca reprezentand reducerea cu cel putin 50% a
numarului total de abcese si de noduli inflamatorii, fara nicio crestere a numarului de abcese si fara nicio crestere a
numarului de drenaje ale fistulei fata de valoarea initiala.

Reducerea durerii cutanate cauzate de HS a fost evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii
care au fost inrolati in studiu avand un scor initial de 3 sau mai mare, pe o scald de 11 puncte.

in sdptdmana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu Humira a atins HiSRC comparativ cu
placebo.

in s3ptdmana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-Il a inregistrat o scidere
semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS. La pacientii tratati cu Humira s-a redus semnificativ riscul de

acutizare a bolii in primele 12 saptamani de tratament.

Tabelul 1: Rezultate privind eficacitatea la 12 saptamani, Studiile I si Il pentru HS

HS Studiul | HS Studiul Il

Humira 40 mg Humira 40 mg
saptamanal saptamanal

Raspuns Clinic in Hidradenita N=154 N=153 N=163 N=163
Supurativa (HiSRC)? 40 (26,0%) 64 (41,8%)* 45 (27,6%) 96 (58,9%)***
2 30% Reducere a durerii N =109 N =122 N=111 N=105
cutanate® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***

*p < 0,05, ****p<0,001, Humira comparativ cu placebo

2Dintre toti pacientii randomizati

b Dintre pacientii cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala de Evaluare Nunmerici 0-10, 0= far3 durere
cutanatd, 10=cea mai intensa durere cutanata care poate fi imaginata
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Tratamentul cu Humira 40 mg in fiecare saptamana a redus semnificativ riscul de agravare a abceselor si drenajul
fistulelor.

in primele 12 sdptdmani ale studiilor HS-1 si HS-II, procente de aproximativ doud ori mai mari de pacienti din
grupul placebo au prezentat agravare a abceselor (23,0% comparativ cu respectiv 11,4%) si drenajul fistulelor (30,0%
comparativ cu respectiv 13,9%), comparativ cu cei din grupul tratat cu Humira.

n s&ptdmana 12 fatd de momentul initial s-au demonstrat ameliorari mai importante comparativ cu placebo ale
calitatii vietii legate de sanatatea dermatologica specifica, masurata prin Indicele Dermatologic privind Calitatea
Vietii (DLQI, Studiile HS-I si HS-Il), ale satisfactiei globale a pacientului fata de tratamentul medicamentos, masurata
prin Chestionarul de Satisfactie a pacientului — legat de medicamente (TSQM; Studiile HS-I si HS-1l), precum si ale

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la Humira 40 mg pe saptamana in Saptamana 12, rata HiSRC in
Saptamana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat Humira saptamanal decat la pacientii la care frecventa

dozei a fost redusa la o data la doua saptamani sau la care tratamentul a fost intrerupt.

Tabelul nr. 2: Procentul pacientilor® care au atins HiSRC® in Saptamanile 24 si 36 dupa
schimbarea tratamentului incepand din saptamana 12 de la Humira cu administrare saptamanala

Placebo Humira 40 mg Humira 40 mg
(intrerupere o data la doua saptamanal
tratament) saptamani N=70
N=73 N=70
Siptimana 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Saptamana 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Pacienti cu cel putin un raspuns partial la Humira 40 mg saptamanal dupa 12 saptamani de tratament.
b Pentru pacientii care au indeplinit criteriile specifice protocolului pentru pierderea raspunsului sau absenta oricirei amelioriri s-a

solicitat iesirea din studii si au fost numarati ca pacienti fara raspuns la tratament

Tn randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in Saptdmana 12 si care au primit tratament sdptdmanal
continuu cu Humira, rata HiSRC in Saptamana 48 a fost de 68,3% si in Sdptamana 96 a fost 65,1%.

Nu s-au Tnregistrat rezultate noi privind siguranta in timpul tratamentului cu o durata mai mare, cu Humira 40 mg
saptamanal timp de 96 saptamani.

Printre pacientii al caror tratament cu Humira a fost intrerupt in Sdptamana 12 in studiile HS-I si HS-II, la 12
saptamani dupa reintroducerea Humira 40 mg saptamanal, rata HiSRC a revenit la niveluri similare cu cele observate

inainte de intrerupere (56,0%).
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4. AUTORIZATIA DE STUDIU CLINIC SI RAPORTUL FINAL CARE DOVEDESC DERULAREA PE TERITORIUL
ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus in cadrul documentatiei dosarului Humira, autorizatia studiului clinic cu protocol M15-574, cu
nr. Eudra CT: 2015-005161-23, respectiv NCT02808975 (codul studiului alocat pe site-ul ClinicalTrials.gov),
intitulat: ,,A Phase 4, Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Assess the Safety and
Efficacy of Adalimumab Used in Conjunction With Surgery in Subjects With Moderate to Severe Hidradenitis
Suppurativa,,. Acest studiu a fost autorizat de ANMDMR in data de 22.09.2016, avand nr. de inregistrare a
autorizatiei 23741E. Conform autorizatiei prezentate de solicitant, au fost aprobate 2 centre de investigatie: Spitalul
Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Clinica Dermato-venerologie si Spitalul Universitar de Urgenta Elias, Clinica de
Dermatologie si Alergologie.

Precizam ca solicitantul a depus in cadrul dosarului Humira raportul final al studiului clinic cu protocol M15-574.
Studiul a fost multicentric (au fost implicate 45 de centre de investigatie) si s-a desfasurat in mai multe tari. Data de
selectare a primului pacient a fost 22 iunie 2016. Data inrolarii primului pacient a fost 18 iulie 2016. Data la care
ultimul pacient a incheiat studiul a fost 16 mai 2019.

Conform informatiilor furnizate pe site-ul EU Clinical Trial Register, data terminarii analizei finale a datelor
colectate a fost 17 octombrie 2019.
Numarul de pacienti Tnrolati in studiu a fost 206. Stratificarea numarului de pacienti in functie de tara de

provenientd, este prezentata in tabelul urmator:

Tabel nr. 3: Numarul de pacienti inrolati in studiul clinic M15-574

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled Canada: 14
Country: Number of subjects enrolled Colombia: 1
Country: Number of subjects enrolled United States: 14
Country: Number of subjects enrolled Italy: 6

Country: Number of subjects enrolled Mexico: 2
Country: Number of subjects enrolled Russian Federation: 15
Country: Number of subjects enrolled Turkey: 3
Country: Number of subjects enrolled Netherlands: 13
Country: Number of subjects enrolled Norway: 5
Country: Number of subjects enrolled Poland: 12
Country: Number of subjects enrolled Portugal: 5
Country: Number of subjects enrolled Romania: 4
Country: Number of subjects enrolled Spain: 19
Country: Number of subjects enrolled United Kingdom: 1
Country: Number of subjects enrolled Belgium: 1

T b -
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Country: Number of subjects enrolled Czech Republic: 8
Country: Number of subjects enrolled Denmark: 7
Country: Number of subjects enrolled France: 8
Country: Number of subjects enrolled Germany: 45
Country: Number of subjects enrolled Greece: 23
Worldwide total number of subjects 206
EEA total number of subjects 157

Sursa: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005161-23/results

Conform informatiilor prezentate in tabelul nr. 3, un numar de 4 pacienti romani au fost inrolati in studiu. Toti
pacientii participanti in studiu au fost adulti, conform rezultatelor studiului clinic M15-574 prezentate pe site-ul EU
Clinical Trials Register.

M15-574 a fost un studiu interventional, randomizat, dublu-orb, controlat placebo.

Obiectiv primar al studiului a fost:
= evaluarea sigurantei si eficacitatii adalimumab fnainte de interventia chirurgicalda la pacientii cu
hidrosadenita supurativa (HS) moderata pana la severa, care erau candidati sau eligibili pentru interventie
chirurgicala sau tratament chirurgical, utilizdnd ca masura de evaluare, raspunsul clinic al hidrosadenitei

supurative (HiSCR).

Criteriul principal de evaluare aferent obiectivului primar a fost reprezentat de:

= procentul pacientilor care au obtinut HiSCR Tn saptamana 12. HiSCR a fost definit ca reducerea cu cel putin
50% a numarului de abcese si noduli inflamatori, fara a se inregistra o crestere a numarului de abcese si

fara a se inregistra o crestere a numarului de fistule de drenaj comparativ cu valoarea initiala.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

= evaluarea impactului preoperator al adalimumab in mod particular asupra zonei HS care urma sa fie supusa
interventiei chirurgicale;

= evaluarea sigurantei si eficacitatii adalimumab continuat in perioada perioperatorie si post-operatorie;

= evaluarea rezultatelor raportate de catre pacienti (PRO) legate de starea de sanatate, simptomele legate de
HS (de exemplu, drenajul colectiei inflamatorii, inflamatia cutanata), functionalitatea fizica, satisfactia
legata de tratament si afectarea muncii/activitatii de zi cu zi;

= determinarea profilului farmacocinetic si imunogenitatii terapiei cu adalimumab Tn urma administrarii pe
cale subcutanata la pacienti care au avut indicatie de interventie chirurgicald sau de tratament chirurgical
pentru HS. Scopul a fost de a determina daca statusul inflamator al pacientilor cu HS are au avut indicatie
de interventie chirurgicala sau tratament chirurgical, a modificat profilul farmacocinetic al terapiei cu

adalimumab atat inainte, cat si dupa operatie.

T - .
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Principalele criterii secundare de evaluare aferente obiectivelor secundare au fost reprezentat de:

1. procentul pacientilor care au obtinut HiSCR (definit ca fiind HiSCR, cu exceptia zonei chirurgicale HS) la
saptamana 12;

2. procentul pacientilor care au obtinut HiSCR la saptamana 24;

3. modificarea procentuald a suprafetei locului/zonei chirurgicale a HS de la momentul initial pana la
saptamana 12;

4. procentul pacientilor care necesita interventie chirurgicald mai putin extinsa la saptamana 12 (pe o
suprafata mai mica) decat cea a planului chirurgical initial (determinat la momentul de referintd) sau care nu

necesita o interventie chirurgicald, conform deciziei medicului chirurg desemnat.

Perioada de desfasurare a studiului a fost divizata astfel:
= perioada de screening/evaluare in vederea includerii pacientilor in studiu, avand o durata de 30 de zile,
= 0 perioada initiala de tratament dublu-orb de 12 saptamani inainte de efectuarea interventiei chirurgicale

(Perioada A),

= 0 perioada perioperatorie de 2 saptamani cu continuarea administrarii saptamanale a medicamentului de
studiu Tn regim dublu-orb (Perioada B)

= 0o perioada postoperatorie de 10 sdptamani de tratament in regim dublu-orb.

Design-ul acestui studiu este amintit in raportul HAS (CT 18876), fiind mentionat ca studiul SHARPS. Schema

studiului SHARPS este prezentata in figura urmatoare.

Figura nr. 1. Schema studiului SHARPS
Sélection Période A - pré-chirurgie Période B Période C : post-chirurgie
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EW=every week
Sursa: raportul HAS, CT18876
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Perioada de screening s-a desfasurat in intervalul 7 zile - 30 de zile.
Detalii referitoare la perioadele de tratament din studiu sunt prezentate succint in cele ce urmeaza:

Perioada A: perioada de tratament dublu-orb de 12 saptamani, placebo controlata, in timpul careia pacientii au
fost randomizati intr-un raport 1:1 pentru a primi adalimumab sau placebo. Randomizarea a fost stratificatd in
functie de stadiul Hurley initial (Il versus Ill) si de localizarea anatomicd a zonei prevazute pentru interventia
chirurgicala (de exemplu, axila versus regiunea inghinald). A fost inregistratda dimensiunea proiectata a zonei de
excizie chirurgicala stabilita de medicul chirurg desemnat in timpul perioadei de screening (calculata dintr-o trasarea
perimetrului exterior pe o foaie de acetat sau echivalent). In ziua 1 pacientii au primit 4 administrari (4 doze de
adalimumab de 40 mg administrate subcutanat aferente unei doze de 160 mg sau 4 doze de placebo echivalente Tn
bratul de control). Tn sdptdimana 2, pacientii au primit 2 administrari (2 doze adalimumab de 40 mg administrate
subcutanat aferente unei doze de 80 mg sau 2 doze de placebo echivalente in bratul de control). incepand cu
saptdamana 4, pacientii au primit 1 doza (adalimumab 40 mg administrata subcutanat sau placebo echivalent in bratul
de control ) in fiecare saptamana.

Perioada B: perioada de tratament dublu orb de 2 saptdmani, placebo controlata, s-a desfasurat in saptamanile
13 si 14 (perioada perioperatorie). Pacientii au primit administrarea saptamanala de adalimumab 40 mg subcutanat
sau placebo echivalent in bratul de control (conform randomizarii din ziua 1). Medicul chirurg desemnat a masurat si
a Tnregistrat suprafata efectiva a zonei de interventie chirurgicald. Interventia chirurgicala a fost programata pe
parcursul saptamanii 13. Interventia chirurgicala si managementul postoperator (de exemplu, spitalizarea, ingrijirea
plagii chirurgicale) au fost conform standardelor locale.

Perioada C: perioada de tratament postoperator placebo controlatd, desfasuratda pe o perioadda de 10
saptamani, intre sdptamana 15 si saptamana 24 (postoperator). Pacientii au primit administrarea saptamanala de
adalimumab 40 mg subcutanat sau placebo echivalent in bratul de control. Nu a fost administrat nici un medicament
de studiu in sdptdmana 24, la vizita finala a studiului. Pacientilor li s-au administat diferite medicamente (conform

prescriptiei medicului) dupa ce toate procedurile din saptdamana 24 au fost finalizate.

Principalele criterii de includere in studiu si de non-includere in studiu sunt mentionate in tabelul urmator.

Tabel nr. 4. Criteriile de eligibilitate pentru selectia pacientilor aplicate in studiul SHARPS

Main inclusion criteria Main criteria for non-inclusion
» Adults aged 18 to 65 years; * Number of draining fistulas at inclusion > 20 ;
* HS diagnosis 2 1 year prior to inclusion; » Patient requiring surgical management before

» Typical inflammatory lesions of HS present in at least 3 | week 13;
different anatomical areas, including: = Patient requiring any of the following
— Unilateral axillary or inguinal area requiring excisional | procedures: excisional surgery with primary

surgery (defined as "surgical area") closure, partial reduction of excision by surgical
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- 21 other Hurley stage Il or lll area;

» Surgical area > 1 active lesion, 1 axillary lesion or 1 inguinal

lesion; lesion large enough to require second-line treatment;

* Number of abscesses and inflammatory nodules > 3 at non-

surgical areas at randomization.

suture, reconstructive techniques;
» Patient with active skin pathology or any other
disease that may interfere with the assessment.

Sursa: raportul HAS, CT18876

REZULTATELE STUDIULUI CLINIC

La studiu au participat pacienti In numar de 206, alocati in mod egal pe unul dintre cele 2 brate de tratament
(adalimumab versus placebo). Dintre acestia, 165 (80%) de pacienti au finalizat studiul, dintre care 81 dintre ei (79%)

au provenit de pe bratul cu placebo, iar 84 de pacienti (82%) au provenit de pe bratul cu adalimumab. 41 de pacienti

(19.9%) au intrerupt prematur studiul clinic.

Durata medie de expunere la tratament a fost de 159,2 de zile pentru 103 pacienti din grupul cu adalimumab si

pentru 103 pacienti din grupul placebo.

Caracteristicile pacientilor Tnrolati Tn studiu au fost similare intre grupurile de tratament. Caracteristicile

pacientilor inrolati in acest studiu sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 5. Caracteristicile pacientilor inrolati in studiuL SHARPS

Demographic and clinical characteristics of Placebo Adalimumab
patients (n =103) {(n = 103) {n = 206)
Female, n (%) 55 (53.4) 51 (49.5) 106 (51,5)
Average age, years (SD) 36,8 (10,81) 38,5 (11,7) 37,6 (11,27)
Average weight, kg (ET) 93,1 (22,77) 98,3 (23,41) 95,7 (23,18)
BMI between 30 and 40 kg/m2, n (%) 38 (37,8) 51 (49.5) 89 (43,6)
BMI = 40 kg/m2, n (%) 14 (13,9) 11 (10,7) 25 (12,3)
Hurley Stage 11, n (%) 54 (52.4) 53 (51.,5) 107 (51,9)
Hurley Stage Ill, n (%6) 49 (47,6) 50 (48.5) 99 (48,1)
Family history of HS, n (%) 21 (20,4) 28 (27.2) 49 (23,8)
Duration of HS, years (SD) 10,0 (8,98) 11,7 (10,48) 10,9 (9,77)
Previous surgery, n (%) 67 (65,0) 63 (61.,2) 130 (62,1)
Planned surgical area (axillary), n (%) 61 (59,2) 60 (58,3) 121 (58,7)
Smoking, n (%) 70 (68,8) 859 (67,8) 139 (68,1)
Alcohol use, n (%) 52 (53,1) 51 (51,5) 103 (52.,3)
IEL?JIQ;ITSbS; of abscesses and inflammatory 11,3 (12.,58) 10,3 (7.45) 10,8 (10,33)
Average number of abscesses (SD) 2.8(6.11) 2.4 (3,72) 2.6 (5,05)
Average number of inflammatory nodules (SD) 8.5(912) 7.9 (5,53) 8.2 (7,53)
Average number of draining fistulas (ET) 4.0 (5,35) 3,6 (3,97) 2.8 (4,70)
Hs-CRP, mg/L (SD) 15,7 (19,54) 11,7 (18,75) 13,8 (19,22)
Average HS-PGA-SP score (SD) 4.8 (2,91) 5.0 (2,91) 4.9 (2,90)
Average total DLQI score (SD) 12,9 (7,08) 13,6 (7,28) 13,2 (7,18)
Average total HSSA score (SD) 5,93 (2,508) 5,96 (2,416) 5,94 (2,456)
Average total HSIA score (SD) 5,05 (2,322) 4.81 (2,478) 4,93 (2,399)

Sursa: raportul HAS, CT18876
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Raspunsul HiSCR in saptamana 12 determinat la populatia aflata in intentie de tratament

Procentul de respondenti Hi-SCR in saptdmana 12 a fost mai mare in grupul tratat cu adalimumab decat in grupul
care a primit placebo: 47,6% fata de 34% (IC 95% = [0,0; 26,9], p = 0,049). Analiza de sensibilitate, efectuata pentru
populatia aflata in intentie de tratament modificata, a aratat rezultate similare.

Criteriile de evaluare aferente obiectivelor secundare au fost analizate conform urmatoarei secvente ierarhice:

1. procentul pacientilor care au obtinut HiSCR (definit ca fiind HiSCR, cu exceptia zonei chirurgicale HS) la
saptamana 12;

2. procentul pacientilor care au obtinut HiSCR (definit ca fiind HiSCR, cu exceptia zonei chirurgicale HS) la
saptamana 24;

3. modificarea procentuala a suprafetei locului/zonei chirurgicale a HS de la momentul initial pana la sdaptamana
12;

4. procentul pacientilor care vor necesita interventie chirurgicala mai putin extinsa la saptamana 12 (pe o suprafatd
mai micd) decat cea planificatd initial (determinat la momentul de referinta) sau care nu necesitd o interventie

chirurgicala, conform deciziei medicului chirurg desemnat.

Nu a fost demonstrata nicio diferenta semnificativa in procentul de respondenti la HiSCR in saptamana 12, primul
criteriu testat: 47,6% in grupul cu adalimumab fata de 35,0% in grupul placebo (IC 95% = [-0,9; 26,1] p = 0,067 (NS)).
in absenta unei diferente semnificative asupra primului criteriu de evaluare al secventei ierarhice, analiza

celorlalte efecte nu a putut fi continuata.

Rezultatele privind procentul de pacienti care necesitau o interventie chirurgicala mai putin extinsa decat cea
planificata la includere sau care nu necesitau interventie chirurgicala la sdptamana 12, criteriu de evaluare clinic
relevant, au fost considerate exploratorii: 46,3% in grupul tratat cu adalimumab si 43,7% in grupul placebo (populatia

aflata in intentie de tratament).

Evenimentele adverse au fost raportate la 71,8% dintre pacientii din grupul cu adalimumab si 67% dintre pacientii
din grupul placebo.

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost: rinofaringita (18,4% atat in grupul tratat cu adalimumab, cat si in
grupul placebo), agravarea SH (13,6% in grupul tratat cu adalimumab si 14,6% in grupul placebo), cefaleea (12,6% in

grupul cu adalimumab si 13,6% in grupul placebo) si durerea asociata procedurii chirurgicale (13,6% si 7,8%).

\'.,'
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Majoritatea evenimentelor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata si nu au fost considerate a fi
legate de tratament.

Procentul de pacienti care au raportat cel putin un eveniment advers grav a fost de 6,8% in grupul tratat cu
adalimumab si de 2,9% in grupul placebo.

Un caz de eveniment advers grav (o infectie moderata cu Blastocystis hominis) a fost considerat posibil legat de
tratamentul in grupul cu adalimumab.

Doua decese au avut loc in grupul cu adalimumab, dar nu au fost atribuite tratamentului.

Principalele rezultate privind profilul de siguranta determinat in studiul SHARP sunt rezumate in tabelul urmator.

Tabelul nr. 6. Rezumatul evenimentelor adverse — studiul SHARP

Summary of AEs, nE (nE/100PYS) A‘::";“,'“J;?b {':'a‘:‘;’f]’;’]

El 338 (752,8) 311 (705,2)
Treatment-related AEs 97 (216,0) 72 (163,3)
ISG 7 (15.6) 4 (9.1)
Treatment-refated AEs 1(2,2) 0
Infection 62 (102,1) 62 (140,6)
Severe infection 2(3,3) 1(2,3)
AEs leading to discontinuation of the 4 (6,8) 7 (15,9)
study
AEs leading to death 1(2,2) 0
Deaths 2 (4,5) 0

OBSERVATII

Conform RCP Humira, pacientii pediatrici nu au fost inrolati in studii clinice care au testat adalimumabul in HS.
Aspecte din RCP Humira sunt redate in cele ce urmeaza:
. Nu s-au desfdsurat studii clinice cu Humira la pacientii adolescenti cu HS. Doza de Humira la acesti pacienti a fost
stabilitd conform modeldrii si simuldrii farmacocinetice.
Doza de Humira recomandatd este de 80 mg in sdptdmdéna O urmatd de 40 mg la doud saptdmdni incepdnd cu
sdptdmdna 1 prin injectie subcutanatad.
La pacientii adolescenti care nu au rdspuns corespunzdtor la Humira 40 mg la doud sdptdmdéni, se poate lua in
considerare o crestere a dozei la 40 mg sdptdmdnal sau 80 mg la doud sdptdmani.
Dacd este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Humira. Se recomandd
ca in timpul tratamentului cu Humira, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic local.
Continuarea tratamentului dupd 12 sdptamdni trebuie reconsideratd atent la pacientii care nu au nicio ameliorare
in timpul acestei perioade de timp.
Daca este necesard intreruperea tratamentului cu Humira, acesta poate fi reluat ulterior, dacd este cazul.

Beneficiul si riscul continudrii pe termen lung al tratamentului trebuie sé fie evaluate periodic.
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Pentru copiii cu vdrsta mai micd de 12 ani, utilizarea Humira nu este relevantd pentru aceastd indicatie.,,

Avand 1n vedere populatia eligibila din studiul de faza 1V, precum si aspectele mentionate in RCP Humira privind
populatia pediatrica, DETM a luat in considerare acordarea punctajului de 45 de puncte pentru studiul clinic depus
(autorizatia si raportul final al studiului) cu limitarea segmental populational la pacienti (adulti si adolescenti)
pentru care managementul terapeutic presupune o interventie chirurgicala si terapie cu adalimumab pentru HS.

Precizam ca posologia de administrare la adulti a medicamentului adalimumab in studiu respecta recomandarea

din RCP Humira.

5. EVALUARI INTERNATIONALE

5.1. HAS- Haute Autorité de Santé

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Adalimumabum pentru indicatia: ,,Humira este indicat pentru
tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversd) active, moderatd pdnd la severd la pacientii adulti care nu au
rdspuns corespunzdtor la tratamentul sistemic conventional pentru HS,, a fost publicat pe site-ul autoritatii de
reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Franta in data de 22 martie 2021. Avizul datat 3
martie 2021 acordat de catre Comisia pentru Transparenta a fost favorabil rambursarii in procent de 15%, ca urmare
a acordarii unui beneficiu terapeutic scazut pe baza rezultatelor studiilor clinice analizate. Humira este recomandat
ca tratament de a doua intentie, dupa raspunsul insuficient la terapia cu antibiotice, in formele moderate spre
severe si active de Hsla adulti.

Rezultatele studiilor clinice de faza Ill cu protocol PIONEER | si PIONEER II, studii randomizate, cu design dublu-orb
si placebo controlate, precum si a celor din studiul de faza IV, SHARPS au fost analizate de grupul de experti. La
studiile de faza Ill au participat 633 de pacienti diagnosticati cu HS forma moderata pana la severa, iar la studiul
SHARPS au participat 206 pacienti cu HS.

Expertii francezi nu au identificat niciun medicament comparator pentru Humira.
5.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Adalimumabum ca terapie pentru HS, avand nr. ta 392 a fost
publicat pe site-ul NICE in data de 22 iunie 2016.

Conform acestui raport, adalimumabum este recomandat ca optiune de tratament pentru pacientii adulti, care nu
au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional pentru HS. Expertii NICE au recomandat evaluarea
raspunsului la terapia cu adalimumab dupa 12 saptamani de tratament si continuarea acestuia in conditiile in care

exista dovezi clare de raspuns, definite prin:

T b -
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¢ o reducere cu 25% sau mai mult a numarului total de abcese si noduli inflamator si

¢ absenta cresterii abceselor si fistulelor drenante.

5.2.2. SMC- Scottish Medical Consortium

Raportul datat 8 aprilie 2016 avand nr. 1143/16 publicat la data de 09 mai 2016 pe site-ul autoritatii de

reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Scotia cuprinde avizul favorabil rambursarii

medicamentului cu DCI Adalimumabum pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderata

pana la severa la pacientii adulti care nu au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional pentru HS.

Au fost analizate rezultatele studiilor clinice cu protocol PIONEER | si PIONEER Il. Avizul rambursarii nu include

restrictii fata de indicatia evaluata.

Un alt document datat 05 mai 2017, avand nr. 1243/17 a fost publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in

domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Scotia si cuprinde avizul favorabil rambursarii terapiei cu DCI

Adalimumabum pentru tratamentul formelor active, moderate spre severe de HS la adolescenti incepand de la 12

ani. Acest document nu este un raport de evaluare.

5.3. IQWIG, G-BA

Rapoartele de evaluare a medicamentului Humira ca terapie pentru HS nu au fost publicate pe site-urile IQWIG

sau G-ba.

6. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI ADALIMUMABUM
TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Adalimumabum este

rambursat in Marea Britanie si 19 state membre ale UE, conform tabelului urmator.

Tabel nr. 1 : Rambursarea medicamentului cu DCI Adalimumabum in statele membre UE si Marea Britanie
pentru indicatia: ,,Humira este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversd) active,
moderatd pdnd la severd la pacientii adulti si adolescenti de la vdrsta de 12 ani care nu au rdspuns
corespunzdtor la tratamentul sistemic conventional pentru HS,,

Compensare Nivel de Conditiie de prescriere
(Da/Nu) compensare (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)

1. Cehia Da - RCP
2. Croatia Da

3. Austria Da - RCP
4. Belgia Da - RCP
5. Estonia Da - RCP
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6. Olanda Da - RCP

7. Finlanda Da - RCP

8. Franta Da - RCP

9. Irlanda Da - RCP

10. Germania Da - RCP

11. Marea Britanie Da - RCP

12. Italia Da - RCP

13. Lituania Da - RCP

14. Portugalia Da - RCP

15. Suedia Da - RCP

16. Spania Da - RCP

17. Slovacia Da - RCP

18. Grecia Da - RCP

19. Slovenia Da - RCP

20. Danemarca Da - RCP

7. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

7.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Dovezi care sa ateste ca pacientii cu hidradenitd supurativad (acnee inversa) activa, moderata pana la severa care
nu au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional pentru HS prezinta o speranta medie de
supravietuire sub 24 de luni nu sunt disponibile.

n acest context, precizdm c§ solicitantul nu a depus dovezi care sd confirme existenta unei sperante medii de

supravietuire sub 24 de luni pentru pacientii cu HS.

7.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Avand la baza rezultatele studiilor clinice in care a fost evaluat adalimumab la pacientii cu HS, putem afirma ca
terapia cu Humira determina oprirea sau incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata

mai mare de 3 luni.

7.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
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debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul Orphanet, sindromul de HS este incadrat in grupul afectiunilor rare,
avand alocate codurile ORPHA: 641380, 289478, 641385, 641390.

= ORPHA: 641380 (Disorder) PAPASH syndrome (Pyogenic arthritis-pyoderma gangrenosum-acne-
hidradenitis suppurativa syndrome)

= ORPHA: 289478 (Disorder) PASH syndrome (Pyoderma gangrenosum-acne-suppurative hidradenitis
syndrome)

= ORPHA: 641385 (Disorder) PASS syndrome (Pyoderma gangrenosum-acne-hidradenitis suppurativa-
ankylosing spondylitis syndrome)

= ORPHA: 641390 (Disorder) PsAPASH syndrome (Psoriatic arthritis-pyoderma gangrenosum-acne-

hidradenitis suppurativa syndrome).

Solicitantul a depus in cadrul dosarului informatii furnizate de catre Institutul National de Sanatate Publica (INSP),

care au stat la baza estimarilor companiei privind prevalenta in Romania a HS in vederea incadrarii HS ca boala rara.

Numarul de cazuri noi declarate de medicii de familie prin afectiuni foliculare (cod 999 - 619 si cod ICD 10 - 172

chist folicular si 173 alte afectiuni foliculare) in anii 2017-2021 a fost dupa cum urmeaza:

An 2017 2018 2019 2020 2021
Nr. cazuri 3026 2763 3644 2841 3967

Numarul de externari din unitatile medicale din Romania cu diagnosticul chist folicular (cod ICD 10 - 172) si alte

afectiuni foliculare (cod ICD - 173) in anii 2017-2021 a fost dupa cum urmeaza:

2017 2018 2018 2020 2021
L72.0 Chist epidermic TOTAL 670 796 724 226 324
L72.1 Chist trichodermic TOTAL 1461 1561 1701 552 ==y
L72.2 Steatochistoza multipla TOTAL 20 18 13 z z
Alte forme de chist folicular al pielii si tesutului
L72.8 celular subcutanat TOTAL 244 270 317 123 172
Chist folicular al pielii si tesutului celular
L72.9 subcutanat, nespecificat TOTAL 212 203 246 61 106
L73.0 Acneea cheloida TOTAL 2 1
L73.1 Pzeudo-foliculita barhii TOTAL 5 3
L73.2 Hidradenita supurata TOTAL 136 131 140 36 24
L73.B Alte forme specificate de tulburari foliculare  [TOTAL 22 10 32 B B
L73.9 Tulburari foliculare, nes pecificate TOTAL 23 7 26 2 1
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Amintim ca prevalenta reprezinta numarul total de cazuri de o anumita boala sau un alt eveniment (accident, etc.)

existent intr-o populatie determinata, fara a face deosebire intre intre cazurile ,,vechi,, si nou aparute, in cursul

unei anumite perioade definite de timp (prevalenta de perioada) sau la un moment dat (prevalenta de moment).
Asadar, la un numar de 11362 de cazuri cu diagnosticul chist folicular si alte afectiuni foliculare (numarul total de
externadri din unitatile medicale din Romania cu diagnosticul chist folicular si alte afectiuni foliculare (in anii 2017-
2021), pentru a avea o prevalentd de 5 persoane la 10000 de locuitori (pragul pentru definirea unei boli rare) ar
trebui sa avem aproximativ 5 persoane cu HS. Dar, conform tabelului furnizat de INSP, considerand ca numarul de
cazuri de HS reprezinta cazurile existente de boald (care includ si cazuri noi de boald) numarul de cazuri cu HS
raportate n perioada 2017-2021 a fost de 529. Prin urmare, HS nu poate fi considerate o afectiune rara pentru

Romania, intrucat afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

ns&, HS este o boald cronics debilitants, care poate pune in pericol viata pacientilor.

PRECIZARI ALE SOLICITANTULUI PRIVIND NUMARUL DE

PACIENTI CU HIDRADENITA SUPURATIVA ELIGIBILI PENTRU TERAPIA CU ADALIMUMAB

Avand in vedere datele statistice locale puse la dispozitie de Institutul National de Sanatate Publica privind:
= numarul de externari din unitati sanitare din Romania pe cod de boald L73.2 Hidradenita Supurativa: in
medie 105/an pentru anii 2017-2021
= numarul de proceduri de excizie a glandelor sudoripare (cod 1633) efectuate in unitatile sanitare din
Romania: in medie 33/an pentru anii 2017-2021;
= numarul estimat de cazuri noi declarate de medicii de familie: in medie 154/an pentru anii 2017-2021 care
include toate cazurile, indifferent de severitatea bolii
compania a estimat un numar de pacienti care ar putea primi tratament cu adalimumab pentru tratamentul
hidradenitei suppurative active, moderata pana la severa la pacienti adulti si adolescenti de la varsta de 12 ani
care nu au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional pentru hidradenita supurativa de 50

pacienti/an.
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8. PUNCTAJ

acordat pentru terapia cu adalimumab cu adresabilitate pentru pacienti adulti si adolescenti cu HS pentru care

managementul terapeutic implicd o interventie chirurgicald si terapie cu adalimumab

Criterii de evaluare Punctaj

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezinta autorizatia

de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui 45
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25

Stadiul evolutiv al patologiei

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii 0
cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre O si
12 luni

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic

debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor 0
prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale
TOTAL 80

9. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Adalimumabum
pentru indicatia ,Humira este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversd) active, moderatd
pdnd la severd la pacientii adulti si adolescenti de la vdrsta de 12 ani care nu au rdspuns corespunzdtor la
tratamentul sistemic conventional pentru HS,, cu adresabilitate pentru categoria de pacienti mentionata la punctul
8.PUNCTAJ intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Adalimumabum avand indicatia ,, Humira este
indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversd) active, moderatd pdnd la severd la pacientii
adulti si adolescenti de la vérsta de 12 ani care nu au rdspuns corespunzdtor la tratamentul sistemic conventional
pentru HS,, cu adresabilitate pentru pacienti adulti si adolescenti cu HS pentru care managementul terapeutic

implica o interventie chirurgicala si terapie cu adalimumab.
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