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1. Puntsclau

- Adalimumab és un anticos monoclonal humanitzat que s'uneix especificament al TNF i
neutralitza la seva funcid biologica reduint la cascada inflamatoria. Actualment esta
autoritzat per al tractament de I'hidroadenitis supurativa (HS) activa de moderada a greu en
adults i adolescents a partir de 12 anys amb una resposta insuficient al tractament sistemic
convencional d'hidroadenitis supurativa.

- L’evidéncia clinica d’'adalimumab per al tractament de la HS de moderada a greu prové de
dos assaigs clinics pivot (PIONEER 11 PIONEER 1) de disseny similar: assaigs clinics fase
[ll, multicéntrics, aleatoritzat 1:1, doble cec, controlats amb placebo amb dos periodes de
tractament. En I'estudi PIONER Il es va permetre el tractament amb antibiotics orals.

- La variable principal d’ambdds estudis pivot va ser la resposta clinica d’hidroadenitis
supurativa (HISCR) a la setmana 12 de tractament. A l'estudi PIONEER | el 41,8 % dels
pacients tractats amb adalimumab van assolir la HISCR respecte el 26,0 % amb placebo i
a l'estudi PIONEER Il el 58,9 % dels pacients tractats amb adalimumab van aconseguir la
HiSCR respecte el 27,6% amb placebo. Les diferéncies observades en la variable principal
entre el grup de placebo i adalimumab a la setmana 12 van ser estadisticament significatives
i es consideren clinicament rellevants.

- El resultat de les tres variables secundaries avaluades a la setmana 12 (percentatge de
pacients en estadi Hurley Il inicial que van aconseguir un recompte d'AN de 0, 1 0 2;
percentatge de pacients que van aconseguir una reduccio 230% i una reduccio =21 en la
NRS30; canvi en la puntuacié de Sartorius modificada) van ser concordants amb els
resultats de la variable principal en l'estudi PIONEER Il. Tanmateix, cap d’aquestes va
mostrar diferencies estadisticament significatives entre els pacients tractats amb
adalimumab setmanal respecte placebo en 'estudi PIONEER 1.

- Els resultats de les escales de qualitat de vida (DLQI, SF-36 només en PIONEER | i EQ-5D
només en PIONEER 1) van mostrar millories estadisticament significatives per als pacients
que van rebre tractament amb adalimumab setmanal respecte els que van rebre placebo.

- El perfil de seguretat d'adalimumab en pacients amb HS és consistent amb el seu perfil de
seguretat conegut per la resta d’indicacions. Els esdeveniments adversos amb adalimumab
van ser generalment lleus, essent els més frequents empitjorament de la hidroadenitis
supurativa, la nasofaringitis, la cefalea i la infeccio del tracte respiratori superior.

- Adata de marg de 2022, adalimumab és I'inic farmac aprovat per al tractaments de pacients
amb HS de moderada a greu sense resposta al tractament sistemic convencional.

Acord emes per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut

La hidroadenitis supurativa (HS), també coneguda com a acné invers, és una malaltia cronica de la pell que
es caracteritza per brots recurrents de lesions inflamatories (noduls, abscessos i fistules multifocals) que
produeixen dolor, supuracio i/o mal olor i que afecten predominantment arees amb abundants glandules
apocrines com les regions axil-lar, inguinal, glitia, submamaria i anogenital*t. Com a consequencia del dolor,
el drenatge iles limitacions del moviment degut a la cicatritzacid, la malaltia pot tenir un impacte considerable
a la vida diaria dels pacients.

La prevalenga de la malaltia a 'Europa occidental és de I'1% i és de 2 a 5 vegades més freqlient en dones
gue en homes!2, S’iniciaen edats joves (excepcionalment abans de I'adolescéncia) i l'interval mitja des de
linici dels simptomes fins al diagnostic és de 7,2 anys.

L'etiologia de 'HS és desconeguda pero s’han identificat diferents factors genétics i mediambientals
relacionats amb la seva aparicio. El tabac, I'obesitat ila pressio mecanica sobre la pell (roba ajustada) poden
actuar com a factors desencadenants en una persona amb predisposicié genética a patir la malaltia®.

El diagnostic és principalment clinic (anamnesis i exploracié fisica) i requereix la preséncia de lesions
caracteristiqgues doloroses o supuratives en 2 o0 més ocasions en els Ultims 6 mesos. Els antecedents
familiars d’'HS i un cultiu de pell negatiu per infeccid bacteriana o amb preséncia de microbiota normal sén
criteris indicatius d’'HS?.

Es disposa de diferents métodes d’estadiatge de la malaltia. La primera en aparéixer va ser I'escala de
Hurley que classifica la gravetat de la malaltia en 3 estadis clinics diferents*:

Taula 1. Escala de Hurley

Estadi | Formaci6 ailllada d'abscessos, sense cicatrius ni tractes fistulosos.
Estadi Il Abscessos recurrents, amb formacié de fistules; lesions Uniques o multiples molt separades.
Estadi Il Afectacio difusa, amb mudiltiples fistules i abscessos interconnectats.

La majoria dels pacients es troben en estadi | (24-68% dels pacients), mentre que el 28-54% dels pacients
es troben en estadi Il i el 2-29% dels pacients en estadi 1115. Tot i que la classificacié de Hurley continua sent
util awui en dia, aquesta té limitacions que no la fan adequada per monitoritzar l'eficacia d’intervencions en
assaigs clinics. Recentment han sorgit altres escales que tenen en compte la carrega inflamatoria de la
malaltia com la International Hidroadenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), la Hidroadenitis
Suppurativa Clinical Response (HiSCR), la Hidroadenitis Suppurativa Physician Global Assessment i la
Hidroadenitis Suppurativa Score o Sartorius score, entre d'altres.

2.2. Tractament de la malaltia

La guia europea per al tractament de I'hidroadenitis supurativa® centra el tractament de 'HS en dos pilars
fonamentals: la prevencio de la formacié de nous noduls iabscessos i el tractament de les lesions existents.

El tractament inclou la recomanacié de mesures generals com la pérdua de pes, labandonament de 'habit
tabaquic, mesures higiéniques per mantenir les regions habitualment afectades netes i seques i la depilacio
no traumatica (amb laser) de les zones afectades per eliminar el fol-licle pilés.

L’Us dels tractaments farmacologics depén de la gravetat i 'extensio de les lesions. En l'estadi inicial (Hurley
I) el tractament d’eleccié son els antibidtics topics com la clindamicina. Les lesions individuals es poden
tractar quirdrgicament. La metformina pot ser Util en alguns pacients amb obesitat i resistencia a la insulina.

En estadis més avancats (Hurley Il i 1l), on I'afectacié corporal és major, el tractament d’elecio sén els

antibiotics sistemics que s’administren durant 2-3 mesos (tetraciclines com la doxiciclina i la minociclina,
combinacio de rifampicinai clindamicina) i es pot indicar abordatge quirargic en bloc de les zones afectades.
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Els retinoides orals (acitretinoina) sén una opcié en pacients amb multiples lesions petites tipus fol-liculitis
(acne quistic) que no han respost al tractament antbotic.

El tractament antiinflamatori amb corticoides orals o intralesionals, estan indicats en el tractament agut de
lesions inflamades i doloroses.

En els pacients en estadis més greus que no responen al tractament antibiotic o recidiven posteriorment i
gue presenten brots frequients i no abordables quirdrgicament per la seva extensio, es poden utilitzar farmacs
bioldgics com a tractament de rescat. Actualment, I'Gnic farmac biologic aprovat per al tractament de I'HS és
Fadalimumab. Adalimumab es va autoritzar per primera vegada a la UE el setembre de 2003 per al
tractament de lartritis reumatoide activa i es va ampliar posteriorment per incloure el tractament daltres
malalties autoimmunes inflamatories. Al juny de 2015, 'lEMA va ampliar-ne la indicaci6 per a incloure el
tractament d'adults amb hidroadenitis supurativa activa de moderada a greu, que no han respost als
tractaments sistemics convencionals’.

Adalimumab és un anticos monoclonal que s'uneix al factor de necrosi tumoral alfa (TNFa), prevenint
l'activacid dels receptors TNF, que causen reaccions inflamatories associades amb malalties

autoimmunes?.

Actualment, s'esta estudiant l'eficacia d'altres farmacs bioldgics emprats per la psoriasi i dirigits contra
proteines com la IL-17 o la IL-23 (secukinumab, risankizumab, ustekinumab, guselkumab o gimekizumab)
per al tractament de 'HS.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 2. Caracteristiques d’adalimumab’®

Principi actiu
Nom comercial
Laboratori
Presentacions

Excipients de declaracio obligatoria
Codi ATC

Grup farmacoterapéutic

Procediment d’autoritzacio

Condicions de dispensacio

Indicacié avaluada i data d’autoritzacio

Situacié de finangament
Mecanisme d’accié

Via d’administracié
Posologia

Adalimumab

Humira®*

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Solucid injectable en xeringa precarregada de 20, 40 i solucio injectable
en ploma precarregada de 40mg i 80mg

Cap

LO4AB0O4

Immunosupressors. Inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa (TNFa)

Centralitzat (EMA)

Hospitalaria

EMA (12/12/2016): Tractament de I'hidroadenitis supurativa activa de
moderada a greu en adults i adolescents a partir de 12 anys amb una
resposta insuficient al tractament sistemic  convencional
d'hidroadenitis supurativa.

FDA (11/09/2015): Tractament de [I'hidroadenitis supurativa de
moderada a greu.

Financat

Anticos monoclonal humanitzat que s'uneix especfificament al TNF i
neutralitza la seva funcié biologica en bloguejar la seva interaccio
amb els receptors p55 i p75 reduint la cascada inflamatoria.

Subcutania

Dia 1: 160 mg2

Dia 15: 80 mgP

A partir del dia 29: 40 mg setmanal o 80 mg cada dues setmanes.

La continuacié del tractament més enlla de les 12 setmanes, ha de

revalorar-se curosament en pacients que no hagin respost en aquest

periode.

EMA: Agéncia Europea de Medicaments. FDA: Administracié de Medicaments i Aliments. TNFa: factor de necrosi tumoral alfa
*Biosimilars d’adalimumab (marg 2022): Amgevita® 20mg, 40 mg; Hyrimoz® 40 mg, Idacio® 40mg, Hulio® 40mg, Imraldi® 40mg.
#Administrada com a 4 injeccions de 40mg en un dia o 2 injeccions diaries de 40mg en dos dies consecutius o 2 injeccions de 80mg
en un dia o 1 injeccié diaria de 80mg en dos dies consecutius.

®Administrada com a 2 injeccions de 40mg en un dia o 1 injeccié de 80mg en un dia.
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3.1. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials??

Pacients d’edat avangada

Pediatria

Insuficiencia renal i hepatica

Embaras i lactancia

No es requereix ajustament de dosi.

No hi ha dades en pacients adolescents amb HS. La posologia s'ha determinat a
partir de models farmacocinétics i simulacié basat en la farmacocinética del conjunt
d'indicacions en altres pacients pediatrics (psoriasi pediatrica, AlJ, malaltia de Crohn
pediatrica i artritis associada a entesitis). La pauta posologica recomanada per a HS
en adolescents és de 80mg en la setmana 0, seguit de 40 mg en setmanes alternes
comencant la setmana 1 mitjancant injeccid subcutania. En pacients adolescents
amb resposta inadequada es pot considerar un increment de dosis de 40mg
setmanals o0 80mg cada dues setmanes.

Sense dades. No hi ha recomanacions de dosis.

En dones embarassades I'administracié d'adalimumab pot afectar la resposta
immune del nounat, per tant només s’ha d'usar en cas de ser clarament necessari.
No es recomana la vacunaci6 amb vacunes vives (ex. BCG) en nens exposats
adalimumab fins 5 mesos després de l'lltima exposicié de la mare al farmac.

En estudis prospectius de vida real no s’ha observat un augment de la taxa de
malformacié al nounat amb l'exposicié a adalimumab. Adalimumab es pot utilitzar
durant la lactancia.

AlJ: artritis idiopatica juvenil. HS: hidroadenitis supurativa

3.2. Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques?®

Absorcié Tmax: 5 dies després de l'administracié subcutania de
40mg dadalimumab. La mitana de biodisponibilitat
absoluta es del 64%.

Distribucio Vd: 4.7-6L.

Metabolisme No es disposa de dades.

Eliminacio Semivida d’eliminacié: 2 setmanes.

Tmax: temps per assolir la concentracié plasmatica maxima. Vd: volum de distribuci6.

Es recomana consultar la fitxa técnica d’adalimumab (Humira®) per obtenir informacié més detallada i
actualitzada de les caracteristiques d’aquest farmac.

4. Evidéncia disponible

L’evidencia principal sobre l'eficacia d’adalimumab en el tractament de 'HS es basa en els resultats de dos
estudis pivot fase Ill de disseny similar (PIONEER | i PIONEER II) que van incloure 633 pacients amb
hidroadenitis supurativa de moderada a greu i un estudi d’extensié obert (M12-555). Addicionalment es
diposa d’'un estudi fase Il de suport (M10-467).
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Estudis pivot:

- Estudi PIONEER |/ M11-313"8 (NCT01468207).

- Estudi PIONEER Il / M11-81078 (NCT01468233).

Els dos estudis pivot son assaigs clinics fase Ill, multicéntrics, aleatoritzat 1:1, doble cec, controlats amb
placebo per avaluar leficaciai seguretat d’adalimumab en adults amb diagnostic d'hidroadenitis supurativa
d’1 any d’evolucio o més. Els estudis es van dividir en dos periodes: un primer periode d’inducciéo amb
aleatoritzacié 1:1 a rebre adalimumab setmanalment o placebo durant 12 setmanes iun segon periode de
manteniment amb realeatoritzacio en el que els pacients que havien rebut adalimumab van ser reassignats
1:1:1 a rebre placebo (retirada), adalimumab setmanal (manteniment dosi) o adalimumab cada dues
setmanes (reducci6 de dosi). Els pacients que havien rebut placebo en la fase d'induccié van ser tots
reassignats a rebre adalimumab setmanalment durant 24 setmanes (PIONEER 1) o placebo (PIONEER I1).

Estudis de suport:

Estudi M10-4677 (NCT00918255): assaig clinic fase Il, multicéntric, aleatoritzat, doble cec, controlat amb
placebo per avaluar I'eficacia i seguretat d’adalimumab en adults amb diagnodstic d’HS. L’estudi es va dividir
en dos periodes de tractament: un periode de 16 setmanes, doble cec, controlat amb placebo (periode 1:
setmanes 0 - 15) seguit d’'un periode obert de 36 setmanes (periode 2: setmanes 16 - 52). En el periode 1,
Els participants s'aleatoritzen en una proporcié de 1:1:1 per rebre 40 mg d'adalimumab setmanal, 40 mg
d'adalimumab cada dues setmanes o placebo. Durant el periode 2, els participants rebien adalimumab 40
mg. Les dades d’aquest estudi es tindran en comte per a 'avaluacié de la seguretat (periode 1) perd no per
Favaluacié de leficacia.

Estudi M12-555 (NCT01635764)7: estudi d’extensié obert (OLE) que va incloure pacients que havien
completat PIONEER 1 o Il i que van tenir una resposta HiISCR al final del periode 2 o que van tenir una
resposta HISCR al comencament del periode 2 i després van experimentar pérdua de resposta o que no va
tenir una resposta HiISCR al comencament del periode 2 i després van experimentar un empitjorament o
absencia de millora. La participacio en I'estudi era d’almenys 60 setmanes.

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié de 'estudi/dels
estudis®.
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5. Avaluacié de l'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 5. Caracteristiques principals dels assaigs clinics pivot d’adalimumab per al tractament de

’HS.
Estudi PIONEER 17:8 PIONEER 1178
Disseny AC fase Il multicéntric, aleatoritzat 1:1, doble cec, controlat amb placebo i de dos periodes (un
primer periode d’induccié de 12 setmanes i un segon periode de manteniment de 24 setmanes)
seguit d’'un estudi d'extensié obert d’almenys 60 setmanes.
Periode 1 Periode 2
I Adalimumab 40 mg cada dues setmanes ]-
Placebo }'
Aleatoritzacio 1:1
(PIONEER 1)
Placebo (PIONEER 1)
Placebo }-
I i i
Setmana: 0 12 16 36
Responsius HISCR al entrar al Periode 2 amb
posterior pérdua de resposta: opcid d'entrar a I'OLE
No responsius HISCR al entrar al Periode 2, amb Al
! " L s e . completar el
posterior empitjorament o abséncia de milloria: opcid Periode 2- oocid
d'entrar a 'OLE comencant a la setmana 16. & - op
entrar a 'OLE
¥ v
Estudi d'extensio obert (OLE)
Adalimumab 40 mg setmanals
Almenys 60 setmanes
N pacients 307 326
Criteris Periode 1: estratificacio per estadi Hurley (Il i Periode 1: estratificacio per estadi Hurley (Il i lll) i
d’estratificacio i basal. per estat respecte a I'lis concomitant d'antibiotics
Periode 2: estratificacio per estadi Hurley (Il i orals basals.
lll) i estat de 'HISCR en el moment d'entrar en | Periode 2: estratificacio per estadi Hurley (Il i lll) i
el periode 2. estat de 'HISCR en el moment d’entrar en el
periode 2.

Criteris d’inclusio*®

Pacients adults amb diagnostic d'HS durant un minim d'1 any que s’hagi mantingut estable =60 dies.
Preséncia de lesions en almenys dues arees anatomiques diferents ( 21 en estadi Hurley Il o Ill).
Resposta inadequada a un tractament amb antibiotics orals d'almenys 90 dies, o amb intolerancia
demostrada o que els tinguessin contraindicats.

Recompte total d’abscessos i noduls Inflamatoris (AN) 23 a l'inici de I'estudi.

Acceptar aplicar diariament (durant tot I'estudi) un antiséptic topic a les arees del cos amb lesions
per HS.
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Adalimumab per al tractament de la hidroadenitis supurativa

HiSCR: resposta clinica d'hidroadenitis supurativa. HS: hidroadenitis supurativa. TNFa: factor de necrosi tumoral alfa.

Criteris d’exclusié

Tractament previ amb adalimumab (o un altre anti-TNFa).
Tractament amb analgésics orals concomitants per al dolor relacionat amb la HS en els 14 dies
anteriors a la visita inicial.

Tractament amb antibiotics orals per a 'HS en els 28 dies anteriors a l'inici en el PIONER | (en I'estudi
PIONEER Il es va permetre el tractament amb doxiciclina o minocliclinia en dosis estables els 28
dies anteriors).

Grups
d’intervencioé

Periode 1: adalimumab cada setmana durant 12 setmanes: 160 mg a la setmana 0, 80 mg a la
setmana 2 i 40 mg cada setmana des de la setmana 4 fins a la setmana 12.

Periode 2: adalimumab 40 mg cada setmana o cada dues setmanes des de la setmana 12 fins a
la setmana 35.

Grup control

Placebo

Variable principal

Percentatge de pacients responsius (HISCR) a la setmana 12.

Poblacié d’analisi
d’eficacia

Paoblacié per intencié de tractar (ITT), definida com tots els participants que van ser aleatoritzats a
I'inici (setmana 0).

Calcul de Ta mida
mostral

Per la variable principal d'eficacia, el calcul de potencia es va basar en les taxes de resposta
observades a l'estudi de fase 2 M10-467 on les taxes de resposta d'HiISCR ala setmana 12 van ser
del 61% i del 16% en el grup adalimumab setmanal i el grup placebo, respectivament. Amb una mida
mostral de 150 pacients per grup a cada estudi, es tenia més del 90% de poder per detectar la

diferencia de tractament amb un nivell alfa bilateral de 0,05.

*L'elegibilitat per al periode 2 depenia de la resposta clinica al final del periode 1. Els pacients que tenien una resposta clinica (HISCR)
a la setmana 12 es van incloure al periode 2 fins al final de la setmana 36, perd es van excloure de l'estudi si hi havia pérdua de
resposta al tractament. Les persones que no tenien una resposta HISCR a la setmana 12 es van incloure en el periode 2 fins a la
setmana 16 perd van ser exclosos de I'estudi si la gravetat de I'HS empitjorava o no va millorava després de la setmana 16.

En cas d'aparicio d’'una lesid dolorosa aguda que requeris una intervencié immediata, només es permetien
2 tipus dintervencions: injeccié amb suspensié d'acetonida de triamcinolona intralesional i incisi6 amb
drenatge. En el cas que es realitzes incisio amb drenatge, les noves terapies sistémiques i topiques després
de la intervencio estaven prohibides. En el periode 1, si un pacient requeria més de dues intervencions en
les primeres 12 setmanes, aquest pacient havia de ser discontinuat de l'estudi. De manera semblant, durant
el periode 2, es van permetre un maxim de dues intervencions cada 4 setmanes.

En lestudi PIONEER I, si a la setmana 4 o 8 un pacient experimentava un augment en el recompte
d'abscessos i noduls inflamatories (AN) major o igual al 150% respecte linicial, es podia iniciar tractament
de rescat amb minociclina o doxiciclina fins a 100 mg dues vegades al dia en regim de dosificacio estable.
En l'estudi PIONEER I, es va permetre I's concomitant d’antibiotics orals (només doxiciclina o minociclina)
sempre que el regim de dosificacio hagués estat estable durant aimenys 4 setmanes consecutives abans
de I'entrada a l'estudi i es mantingués estable al llarg de la participacio a l'estudi.

Durant els estudis es va prohibir I'is de fototerapia, terapia bioldgica (amb impacte terapéutic potencial en
la malaltia) i qualsevol terapia farmacologica sistemica per a la HS, inclosos els antibiotics (excepte els
permesos per a rescat a l'estudi PIONEER | i els permesos com a tractament concomitant en l'estudi
PIONEER 11), el metotrexat, la ciclosporina, els retinoides i ésters d'acid fumaric, les vacunes vives, els
corticoides orals o injectables (excepte l'acetonit de triamcinolona intralesional permés per rescat), els
analgesics opioides orals (p.ex. tramadol) i tractaments topics per a la HS.
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Les variables utilitzades als estudis pivot es van avaluar a la setmana 12 (periode 1). Els resultats del periode
2 (fins a la setmana 36) es van utilitzar nomeés per analisis exploratoris.

Taula 6. Variables utilitzades als assaigs clinics pivot d’adalimumab en HS (PIONEER i ll)".

Variable

Variable Primaria

Percentatge de
responsius (HISCR)

pacients

Descripcié

La resposta clinica d’hidroadenitis supurativa (HISCR) es va definir com una reduccié
d'almenys el 50% en el recompte d'AN sense augment en el recompte d'abscessos i
sense augment en el recompte de fistules de drenatge a la setmana 12 en relacié
amb el valor inicial2

Variables secundaries ordenades jerarquicament

Percentatge de pacients que
aconsegueixen un recompte d’AN
de0,102

Percentatge de
aconsegueixen una reduccié
230% i wuna reducci6 =1 en
l'avaluacié global de dolor cutani (
NRS30)

pacients que

Canvi en la puntuacio de Sartorius
modificada des de l'inici.

Percentatge de pacients en estadi Hurley Il inicial en el que el recompte d’'abscessos
i noduls inflamatoris es va reduir a 0, 1 0 2 a la setmana 12a.

Percentatge de pacients que van aconseguir almenys una reduccié del 30 % i una
reduccié d'almenys 1 unitat des de linici a I'avaluacié global del dolor cutani del
pacient (NRS30), en el pitjor dels casos, a la setmana 12 entre els pacients amb un
NRS inicial 23. Es van analitzar les mitjanes setmanals de les avaluacions diaries
L'escala de qualificaci6 numerica d'avaluacié global del dolor a la pell del pacient
permet avaluar el pitjor dolor de pell i el dolor de pell mitja a causa de la HS. Les
qualificacions per als 2 items varien de 0 (sense dolor a la pell) a 10 (dolor a la pell
tan fort com puguis imaginar).

L'escala de Sartorius es fa servir per quantificar la gravetat de la HS. S'atorguen punts
per 12 arees del cos. La puntuacio total de Sartorius és la sumade les 12 puntuacions
regionals. Es va calcular el canvi en la puntuacio de Sartorius modificada des de l'inici
fins a la setmana 12. Una puntuacié de 4 indica menys gravetat de la malaltia, i
puntuacions més altres signifiquen major gravetat (no hi ha limit superior).

Variables secundaries no ajustades (qualitat de vida)

index de qualitat de vida en
dermatologia (DLQI)

Questionari de salut SF-36
(només PIONEER 1)

Questionati de salut EQ-5D
(només PIONEER 1I)

ElI DLQI mesura I'efecte de la malaltia de la pell en la qualitat de vida del pacient. Una
puntuacié de 0 o 1 indica que no hi ha efecte, 2 a 5 un efecte petit, 6 a 10 un efecte
moderat, 11 a 20 un efecte molt gran i 21 a 30 un efecte extremadament gran. Les
puntuacions més baixes indiquen una millora de la qualitat de vida relacionada amb
la salut.

El questionari SF-36 conté 36 preguntes que aborden diferents aspectes relacionats
amb la vida quotidiana. Les preguntes s'agrupen en 8 apartats que es valoren
independentment i donen lloc a 8 dimensions. Les puntuacions més altes indiquen
un millor estat de salut.

L'EQ-5D consisteix en un questionari de qualitat de vida relacionats amb la salut
(mobilitat, autocura, activitats habituals, dolor o malestar i ansietat o depressid) que
va des de cap problema, problemes moderats i problemes extrems per a cada estat.
L’escala visual analogica és de O (el pitjor estat de salut possible) a 100 (el millor
estat de salut possible).

AN: abscessos i noduls inflamatoris. DLQI: index de qualitat de vida en dermatologia. EQ-5D: European Quality of Life-5. HiSCR:
Resposta clinica d’hidroadenitis supurativa. NRS: avaluacié global del dolor a la pell. SF-36: Form-36 Health Status Surey
amputacié de no responsius (NRI): els participants sense dades es van considerar no responsius.
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Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 7. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs clinics d’adalimumab per al
tractament de I'hidroadenitis supurativa (PIONEER | i PIONEER lI).

PIONEER I7 PIONEER II”
(N=307) (N=326)
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
(n=154) (n=153) (n=163) (n=163)
Sexe femeni, n (%) 105 (68,2) 91 (59,5) 113 (69,3) 108 (66,3)
Raca, n (%)
Blanca 118 (76,6) 116 (75,8) 130 (79,8) 143 (87,7)
Negre 29 (18,8) 33 (21,6) 20 (12,3) 9 (5,5)
Altres 7 (4,5 4 (2,6) 13 (8,0) 11 (6,7)
Edat (anys), mitjana (DE) 37,8 (11,3) 36,2 (10,8) 36,1 (12,2) 34,9 (10,0
IMC (kg/m2)
Numero de pacients 154 152 161 163
Mitjana (DE) 34,5 (7,9 33,0 (7,6) 329 (7,9 31,3(7,4
Estadi de Hurley?, n (%)
I 81 (52,6) 80 (52,3) 89 (54,6) 86 (52,8)
[l 73 (47,4 73 (47,7) 74 (45,4) 77 (47,2)
Tractament sistémic previ, n (%) 63 (40,1) 71 (46,4) 76 (46,6) 82 (50,3)
Durada de la malaltia (anys), mediana (rang) 9,4 8,8 9,9 9,0
(1,0 -43,0) (1,1 - 40,4 (1,2 — 68,5) (1,0 — 43,5)
Cirurgia previa per I'HS, n (%) 13 (8,4) 21 (13,7) 18 (11,0) 27 (16,6)
Numero de lesions, mitjana (DE)
Total absessos i noduls inflamatoris 14,4 (14,8) 14,3 (11,9) 11,9 (11,0) 10,7 (8,1)
Absessos 2,7 (3,7) 2,8 (3,5) 2,4 (3,3) 2,0 (2,6)
Noduls inflamatoris 11,6 (13,9) 11,5 (10,9) 9,4 (9,6) 8,6 (6,9)
Fistules de drenatge 3,8 (4,4) 4,6 (5,2) 3,7 (5,2) 3,0 (4,1)
Puntuacio de Sartorious modificada2, mitjana 147,3 151,0 122,6 107,5
(DE) (97,2) (131,2) (88,0) (80,0)
Evaluacié global del pacient del dolor a la pell3
Numero de pacients 109 122 111 105
Mitjana (DE) 6,0 (2,0) 6,0 (1,8) 6,2 (1,9) 5,7 (1,9)
DLQI4
Numero de pacients 153 151 162 162
Mitjana (DE) 16,0 (7,1) 16,3 (6,6) 14,9 (7,3) 14,1 (7,7)

DE: desviacié estandar. DLQI: index de qualitat de vida en dermatologia. IMC: index de massa corporal N: nombre. PCR: proteina C

reactiva.

'Es va documentar com l'estadi més alt a totes les regions anatomiques afectades.
2Una puntuacio de 4 indica malaltia menys greu i les puntuacions més altes indiquen malaltia cada cop més greu. No hi ha limit

superior.

3Els pacients van qualificar el dolor a la pell en una escala de qualificacié numérica del 0 (sense mal de pell) al 10 (el pitjor dolor

imaginable).
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Els resultats dels assaigs clinics PIONEER | i PIONEER Il es mostren a les taules 8 i 9. Els resultats del

periode 2 (fins a la setmana 36) es van utilitzar només per analisis exploratoris.

Taula 8. Resultats del Periode 1 dels assaigs clinics PIONEER | i PIONEER Il en el tractament de

’HS (setmana 12).

PIONEER I7 PIONEER II”
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
(n=154) (n=153) (n=163) (n=163)
Variable principal
Percentatge de pacients responsius
(HISCR)z: n (%) 40 (26,0) 64 (41,8) 45 (27,6) 96 (58,9)
Diferencia (IC 95%) 15,9% (5,3; 26,5) 31,5% (20,7; 42,2)
Valor p p =0,003 p <0,001
Variables secundaries ordenades jerarquicament
Percentatge de pacients que
aconsegueixen un recompte d’AN de 0,1 0 24/84 24/83 28/87 44/85
2ab: n (%) (28,6) (28,9) (32,2) (51,8)
Diferencia (IC 95%) 0,3 (-13,4; 14,1) 19,5 (4,7; 34,2)
Valor p p =0,961* p =0,010
Percentatge de pacients que 27/109 34/122 23/111 48/105
aconsegueixen una reduccié 230% i una (24,8) (27,9) (20,7) (45,7)
reduccié 21 en el dolor cutaniac: n (%)
Diferencia (IC 95%) 2,8 (-8,6; 14,2) 25,1 (12,7; 37,6)
Valor p p =0,628* p <0,001
Canvi en la puntuaci6 de Sartorius 130,5 125,8 115,2 81,4
modificada des de l'inici: mitana a la (-15,7) (-24,4) (-9.5) (-28,9)
setmana 12 (canvi en la mitjana des de l'inici)d
Diferéncia (IC 95%) -8,7 (-19,7; 2,4) -19,4 (-28,6; -10,1)
Valor p p =0,124* p <0.001
Variables secundaries no ajustades (qualitat de vida)
Canvi mitja en DLQI des de I'inici N =151 N =150 N =159 N =162
-2,9 -54 -2,3 -51
Diferencia (IC 95%) -2,5(-3,8; -1,1) -2,8 (-4,1; -1,5)
Valor p p <0,001 p <0,001
Canvi mitja en SF-36 des de Pinici N =142 N =142 NA NA
(component fisic) 15 4,2
Diferencia (IC 95%) 2,7 (0,8; 4,5) NA
Valor p p <0,01
Canvi mitja en 'index EQ-5D des de Pinici NA NA N =139 N = 145
0,5 9,2
Diferencia (IC 95%) NA 8,7 (4,1; 13,3)
Valor p p <0,001

AN: abscessos i noduls inflamatoris. DLQI: index de qualitat de vida en dermatologia. EQ-5D: European Quality of Life-5. HiSCR:
Resposta clinica d’hidroadenitis supurativa. IC: Interval de confianga. NA: no avaluat. NRS: avaluacié global del dolor a la pell. SF-36:
Form-36 Health Status Sunwey.

amputacié de no responsius: els participants sense dades es van considerar no responsius.

PEntre els pacients que es trobaven en estadi Hurley Il inicial.

‘Entre els participants amb un NRS inicial 23

9Un valor negatiu en el canvi indica milloria. Puntuacions més altes indiqguen malaltia més greu.

*Les comparacions estadistiques per als punts finals d'eficacia primaris i secundaris es van dur a terme en un ordre jerarquic (variables
primaries idesprés secundaries classificades), és a dir, resultats significatius (p<0,05).

Les comparacions estadistiques de la variable principali de les variables secundaries es van realitzar seguint
un ordre jerarquic. Eren necessaris resultats significatius (p<0,05) en la variable principal per concloure
significacio estadistica en la comparacio de les segients variables ordenades per rang. Els resultats de la
variable principal (percentatge de pacients responsius HISCR) van mostrar milloria estadisticament
significativa amb adalimumab respecte placebo en ambdés assaigs clinics. Tots els analisis de sensibilitat
de la variable principal a la setmana 12 van donar resultats similars (P<0,05). En l'analisi de les variables
secundaries ajustades, el tractament amb adalimumab va resultar en un major benefici que el placebo en
lestudi PIONEER II. Tanmateix, en l'estudi PIONER | no es van trobar diferéncies estadistiques en el
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percentatge de pacients que aconsegueixen un recompte d’AN de 0,1 o0 2, i per tant, les seglients variables
no es van poder provar formalment i els resultats no son confirmatoris.

Taula 9. Resultats del Periode 2 dels assaigs clinics PIONEER | i PIONEER Il en el tractament de
PHS".

Dades agregades PIONER | i PIONER Diferéncia de tractament (IC 95%)2
I, periode 2
Seqliéncia de tractament en ADA ADA ADA ADA ADA ADA
lestudi setm./PBO setm/ADA setm/ADA setm./ADA setm./ADA setm./ADA
(periode 1l/periode 2) c2 setm. setm. €2 setm. vs. setm vs. setm. vs.
ADA setm/ ADA ADA
PBO setm./PBO setm/ADA
c2 setm.
Pacients responsius a adalimumab en el moment d’entrar al periode 2 (a les 12 setmanes)
N 53 52 52 - - -
Percentatge de pacients | 52 (98,1) 52 (100) 52 (100) - - -
responsius (HISCR) a I'entrar
al periode 2 (setmana 12),
n(%)
Percentatge de pacients 16,2 21,6* 57
responsius (HISCR) a la| 21(39.6) 29 (55,8) 32 (61,5) (-3,0; 35,5) (2,7; 40,6) (-13,6; 24,9)
setmana 24, n (%)
Percentatge de pacients
setmana 36, n (%) (-4,5; 33,0) (-2,9; 34,3) (-17,7; 20,5)
Pacients no responsius a adalimumab en el moment d’entrar al periode 2 (a les 12 setmanes)
N 47 49 47 - - -
Percentatge de pacients
responsius (HISCR) a la| 9(19.1) 8 (16,3) 12 (25,9) 2,8 6.4 94
Percentatge de pacients .
responsius (HISCR) a la | 11(234) 7(14,3) 18 (38,3) 9,1 14,9 24,3
setmana 36' n (%) (-24181 616) ('4101 3318) (6177 4118)

ADA: adalimumab. HiSCR: Resposta clinica d’hidroadenitis supurativa. IC: Interval de confiangca. N: nombre; PBO: placebo. Setm.:
setmanal.

#Calculat mitjangant la prova de Mantel-Haenszel ampliada ajustada per a l'estadi Hurley inicial

B. Valor de p calculat a partir de la prova de Cochran—Mantel-Haenszel ampliada ajustada per I'estadi de Hurley inicial.

*p<0.05.

Nota: Un subjecte va ser aleatoritzat com a responsiu (HiISCR) tot i que no va assolir resposta HISCR a la setmana 12. Dos subjectes
van ser aleatoritzats com a no responsius (HISCR) toti que van aconseguir resposta HiSCR a la setmana 12.

Entre els pacients amb una resposta clinica a la setmana 12, les taxes de resposta en tots els grups de
tractament es van reduir progressivament amb el temps fins al tall d’avaluacié de la setmana 36. Durant el
periode 2, no hi va haver diferéncies significatives en les taxes de resposta clinicaen cap dels assaigs clinics
entre els pacients assignats aleatoriament a adalimumab (dosi setmanal o cada dues setmanes) i els
assignats a placebo en lavaluacié de la setmana 36, independentment de si els pacients van tenir una
resposta clinica o0 no a la setmana 12. Per als pacients que van rebre placebo en el periode 1 (26%
responsius), el 41,4% dels pacients reassignats a adalimumab setmanalment en el periode 2 (PIONEER 1)
i el 15,9% dels reassignats a placebo en el periode 2 (PIONEER II) van tenir una resposta clinica a la
setmana 36.
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Analisi de subgrups

En les taules 10 i 11 es mostren els resultats de la variable principal en diferents subgrups’.

Adalimumab per al tractament de la hidroadenitis supurativa

Taula 10. Percentatge de pacients responsius (HISCR) a la setmana 12 en I'estudi PIONEER 1.

Resposta HiISCR2
Placebo Adalimumab Diferéncia IC 95% Valor pd¢
n/N (%) n/N (%) %
Tots els pacients 40/154 (26.0) | 64/153 (41,8) 15,9 (5,3; 25,6) 0,003
Estadi Hurley II 25/84 (29,8) 37/83 (44.6) 14,8 (0,3; 29,3)° 0,048
Estadi Hurley Il 15/70 (21,4) 27/70 (38,6) 17,1 (2,2; 32,1)° 0,027
HiSCR = resposta clinica d'hidroadenitis supurativa; IC: Interval de confianga

amputacié de no responsius: els participants sense dades es van considerar no responsius.
®Calculat mitjangant la prova de Mantel-Haenszel ampliada.
‘Calculat basat en lI'aproximacié normal a la distribucié binomial.

%Valor p calculat a partir de la prova de Cochran-Mantel-Haenszel ajustada per estrats per a tots els pacients i mitjangant la prova chi-

quadrat (o la prova exacta de Fisher) en la comparacio per subgrups d’estadi Hurley.

Taula 11. Percentatge de pacients responsius (HiSCR) a la setmana 12 en 'estudi PIONEER II.

Resposta HiISCR2

Placebo Adalimumab Diferéncia IC 95% Valor p¢

n/N (%) n/N (%) %
Tots els pacients 45/163 (27.6) | 96/163 (58,9) 315 (20,7; 42,2)b <0,001*
Us d’antibiotics 7/32 (21,9) 20/31 (64,5) 42,6 (17,8; 67,5) <0,001*
No Us d'antibiotics 38/131 (29,0) 76/132 (57,6) 28,6 (16,9; 40,6) <0,001*
Estadi Hurley I 32/87 (36,8) 53/85 (62,4) 25,5 (10,5; 40,5)¢ <0,001*
Us d’antibiotics 3/12 (25,0) 7/11 (63,6) 38,6 (1,1;76,2) 0,004*
No Us d'antibiotics 29/75 (38,7) 46/74 (62,2) 23,5 (7,9; 39,1) <0,001*
Estadi Hurley I 13/76 (17,1) 73/78 (55,1) 38,1 (22,8; 53,3)¢ <0,001*
Us d’antibiotics 4/20 (20,0) 13/20 (65,0) 45,0 (17,7; 72,3) 0,004*
No Us d’antibiotics 9/56 (16,1) 30/58 (51,7) 35,7 (19,6; 51,7) <0,001*

HISCR = resposta clinica d'hidroadenitis supurativa; IC: Intenval de confianca

fmputacié de no responsius: els participants sense dades es van considerar no responsius.

PCalculat mitjangant la prova de Mantel-Haenszel ampliada ajustada per estadi de Hurley inicial i I'is d'antibiotics.

‘Calculat mitjangcant la prova de Mantel-Haenszel ampliada ajustada per a I'l's d'antibidtics a l'inici.

dvalor p calculat a partir de la prova de Cochran-Mantel-Haenszelj austada per a l'estadi de Hurley inicial i I'is d'antibiotics a I'inici per
a tots els pacients i ajustada per I'is d’antibidtics per cada estrat de I'estadi de Hurley inicial.

Les respostes a adalimumab van ser semblants independentment de l'estadi Hurley inicial (PIONEER 11 Il)
i independentment de si es va continuar amb el tractament antibiotic basal (PIONEER |II). Les diferencies
entre grups en la proporcio de pacients que van aconseguir HISCR van ser més grans amb adalimumab en
comparacié amb placebo i totes les diferéncies van ser estadisticament significatives. Els resultats de les
diferents analisis de sensibilitat van ser consistents amb els resultats de l'analisi primari. La diferéncia de
tractament també va ser semblant entre les poblacions ITT i PP.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisi.

Es disposa d'una revisio sistematica i metanalisi de lany 20213 que va incloure cinc assaigs controlats
aleatoris amb 1014 pacients. La diferencia de mitjanes estandarditzada i el risc relatiu es van calcular
mitjancant un model d'efectes aleatoris amb analisi seqlencial d'assajos. Es va realitzar un analisi de
subgrups d'adalimumab administrat per via subcutania setmanalment i cada dues setmanes. Adalimumab
administrat setmanalment es va associar amb una millor taxa de resposta clinica (RR 1,76, IC del 95 %:
1,35-2,29), una millora significativa en la puntuacié de Sartorius modificada (-0,45; IC del 95 %: -0,76 a -
0,13) i en lindex de qualitat de vida en dermatologia (-0,47; IC del 95%: -0,61 a -0,32). Tanmateix,
adalimumab administrat cada dues setmanes va mostrar una millora només en la puntuacié de Sartorius
modificada. Els RR agrupats d'esdeveniments adversos a tots dos grups no van mostrar significacio
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estadistica en comparacié amb el placebo. Es va concloure que l'administracié setmanal d'adalimumab no
nomeés va produir millors respostes cliniques que el placebo, siné que també va millorar significativament la
gravetat de la malaltia ila qualitat de vida dels pacients amb HS de moderada a greu.

6.Avaluacio de la seguretat

Adalimumab presenta un perfil de seguretat conegut atés que es troba comercialitzat a Europa des de 2003
per altres indicacions. La seguretat d’adalimumab s’ha estudiat en 9.506 pacients a assaigs pivots controlats
i oberts en multiples indicacions (artritis reumatoide recent o de llarga durada, artritis idiopatica juvenil,
espondilartritis axial, artritis psoriasica, malaltia de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, hidroadenitis supurativa
i uveitis).

La seguretat d’adalimumab en pacients amb HS ha estat avaluada en els estudis M10-467, PIONEER 1 i
PIONEER II. En el programa clinic d'HS, fins al 29 d'abril del 2014, 727 pacients amb HS havien estat
exposats almenys a 1 dosi d'adalimumab, d’aquests 576 pacients van estar exposats durant més de sis
mesos i 336 durant més d'un any.

Les reaccions adverses descrites a fitxa tecnica’” molt frequents i freqlients son: Infeccions; cancer de pell
(exclos el melanoma); leucopenia, anémia, leucocitosi, trombocitopénia; hipersensibilitat, alelérgia;
increment lipids, hipopotasémia, hipocalcemia, hiperglucémia, hipofosfatemia, deshidrataci6; ansietat,
insomni, canvis d’humor; mal de cap, parestésies, migranya; alteracio visual, conjuntivitis, blefaritis; vertigen;
taquicardia, hipertensid, rubor, hematomes; asma, dispnea, tos; dolor abdominal, nausees, vomits;
hemorragia gastrointestinal, dispéepsia; augment enzims hepatics; rash, dermatitis, alopecia, pruija; dolor
musculoesqueletic; insuficiéncia renal, hematuria; alteracions de la coagulacié i cicatritzacio.

6.1. Esdeveniments adversos

Les dades de seguretat del periode inicial de l'estudi M10-467 (primeres 16 setmanes) i el periode 1 dels
estudis pivot PIONEER 1 Il (primeres 12 setmanes) es mostren a la Taula 12710,

Taula 12. Resum d'esdeveniments adversos als estudis M10-467, PIONEER | i PIONEER Il (conjunt
d’analisi controlat amb placebo).

Adalimumab
Placebo Setmanal Cada 2 setmanes Total
N = 366 N = 367 N =52 N= 419
n (%) n (%) n (%) n (%)

Pacients amb 21 EA 233 (63,7) 211 (57,5) 33 (63,5) 244 (58,2)
Pacients amb 2 1 EA relacionat 99 (27,0) 106 (20,9) 16 (30,8) 122 (29,1)
amb el tractament
Pacients amb =1 EAG 13 (3,6) 10 (2,7) 3(5,8) 13 (3,1)
Pacients amb 2 1 EAG 2 (0,5) 3(0,8) 1(1,9) 4 (1,0)
relacionat amb el tractament
Pacients amb 2 1 EA grau 3-5 24 (6,6) 20 (5,4) 4 (7,7) 24 (5,7)
Pacients amb 2 1 EA que va 10 (2,7) 7(1,9) 2 (3,8) 9(21)
portar a la interrupci6 del
tractament
Pacients amb 21 infeccio 114 (31,1) 96 (26,2) 22 (42,3) 118 (28,2)
Pacients amb 2 1 infeccié greu 2 (0,5) 3(0,8) 1(1,9) 4 (1,0)
Pacients amb =1 tumor maligne 1(0,3) 1(0,3) 0 1(0,2)
(excepte  limfoma, HSTCL,
leucémia, NMSC i melanoma)

EA: Esdeveniment advers. EAG: Esdeveniment adwvers greu. HSTCL: Limfoma hepatoesplénic de cél-lules T. N: Nombre de pacients.

NMSC: Cancer de pell no melanoma.

Les dades de seguretat del tractament de manteniment controlat amb placebo del periode 2 dels estudis

PIONEER I Il (setmanes 12 a 36) es mostren a la Taula 1371,
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Taula 13. Resum d'esdeveniments adversos als estudis PIONEER |i PIONEER Il (conjunt d'analisi de

manteniment).

ADA ADA setm./ADA c2 ADA setm./setm.c
setm./placeboza setm.b
(N = 100) (N=101) (N =99)

n (%) n (%) n (%)
Pacients amb =21 TEAE 65 (65,0) 58 (57,4) 59 (59,6)
Pacients amb = 1 TEAE relacionat amb el 23 (23,0 21 (20,8) 25 (25,3)
tractament
Pacients amb 21 TESAE 22,0 5 (5,0 3(3,0)
Pacients amb 2= 1 TESAE relacionat amb el 0 2 (2,0 2(2,0)
tractament
Pacients amb 2 1 TEAE grau 3-5 3330 7 (6,9) 4 (4,0)
Pacients amb 2 1 TEAE que va portar a la 2 (2,0) 2 (2,0) 2 (2,0
interrupcio del tractament
Pacients amb 2 1 infeccié 29 (29,0) 31 (30,7) 32 (32,3)
Pacients amb 21 NMSC 0 1(1,0) 0
Pacients amb 21 TEAE mortal 0 1(1,0) 0
Morts 0 1(1,0) 0

A: adalimumab; E = Esdeveniments; HSTCL = limfoma de cél-lules T hepatoesplénic; NMSC = cancer de pell no melanoma; PYs =
pacient-anys; TB = tuberculosi; TEAE = esdeveniment advers emergent del tractament; TESAE = esdeveniment advers greu emergent

del tractament.

2 Retirada del tractament (adalimumab setmanal al periode 1 i placebo al periode 2.
PReducci6 de dosis d’adalimumab (adalimumab setmanal en el periode 1 i adalimumab cada dues setmanes en el periode 2).
°Pacients tractats amb adalimumab setmanal continu adalimumab setmanal en el periode 1 ien el periode 2).

9S’exclou candidiasis oral i tuberculosi.

Nota: no es van notificar casos d’infecci6 greu, infeccié oportunista, tuberculosi (activa o latent), limfoma itrastorn desmielinitzant.

Els esdeveniments adversos notificats amb més freqiiéncia (= 5% dels pacients) al conjunt d'analisi controlat
amb placebo i al conjunt d’analisi de manteniment es mostren a la taula 14710,

Taula 14. Resum dels esdeveniments adversos més freqlents als estudis M10-467, PIONEER I i

PIONEER II.
Conjunt d'analisi controlat amb
placebo Conjunt d’analisi de manteniment
(estudis M10-467, PIONEER I i (estudis PIONEER | i PIONEER 1)
PIONEER 1)
PBO ADA ADA cada 2 Adalimumab Adalimumab Adalimumab
(N = 366) setmanal setmanes | setmanal/PBO2 | setmanal/cada | setmanal/setmanalc
n (%) (N = 367) (N =52) (N = 100) 2 setmanesP (N =99)
n (%) n (%) n (%) (N =101) n (%)
n (%)
Cefalea 38 (10,4) 43 (11,7) 7 (13,5) 8 (8,0 6 (6,0) 7 (7,0
Hidroadenitis 47 (12,8) 25 (6,8) 7 (13,5) 20 (20,0) 18 (18,0) 5 (5,0)
Nasofaringits 32 (8,7) 24 (6,5) 7 (13,5) 10 (10,0) 4 (4,0) 6 (6,0)
Infecciod tracte | 15 (4,1) 17 (4,6) 4(7,7) 7 (7,0) 7 (6,9) 5(5,1)
respiratori superior
ADA: adalimumab; PBO: placebo.

#Pacients tractats amb adalimumab setmanal continu adalimumab setmanal en el periode 1 i en el periode 2).
PReduccio de dosis d’adalimumab (adalimumab setmanal en el periode 1 i adalimumab cada dues setmanes en el periode 2).
‘Retirada del tractament (adalimumab setmanal al periode 1 i placebo al periode 2).
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Esdeveniments adversos d’interés
- Infeccions:

En el conjunt d'analisi controlat amb placebo, el 28% dels pacients que van rebre adalimumab i el 31%
dels pacients que van rebre placebo van presentar alguna infeccio. Les infeccions més frequients van
ser nasofaringitis, infeccid del tracte respiratori superior, infeccio del tracte urinari i bronquitis. EI 40%
d’aquestes infeccions es van considerar com a minim possiblement relacionades amb el tractament tant
en el grup d’adalimumab com en el grup de placebo. En el conjunt d'analisi de manteniment, el 32% dels
pacients del grup adalimumab setmanal continu, el 31% dels pacients del grup adalimumab amb
reduccié de dosis i el 29% dels pacients que van aturar el tractament amb adalimumab van informar
alguna infecci6. D’aquests pacients, un 37,5% al grup d’adalimumab continu, un 22,6% al grup de
reducci6 de dosis i un 37,9% al grup de retirada de tractament van presentar infeccions que es van
considerar com a minim possiblement relacionades amb el tractament.

- Infeccions greus:

En el conjunt d'analisis controlades amb placebo, I'1 % dels pacients del grup d'adalimumab i el 0,5%
dels pacients del grup placebo van presentar infeccions greus. D’aquestes, dues en el grup
d’adalimumab (quist pilonidal i pielonefritis) i dues en el grup de placebo (gastroenteritis i infeccio viral)
es van considerar almenys possiblement relacionades amb el tractament. En el conjunt d'analisi de
manteniment, un pacient al grup d'adalimumab va presentar una infeccié greu (pneumonia) que es va
considerar com a probablement relacionada amb el tractament i que va conduir a la interrupci6 del
tractament.

- Infeccions oportunistes:

Es van detectar alguns casos d'infeccions oportunistes en pacients tractats amb adalimumab: un cas de
coccidioidomicosi cutania, tres casos de candidiasi oral i tres casos de tuberculosi latent (tots lleus i no
greus). Només un cas de tuberculosi es va considerar probablement relacionada amb el farmac i es va
suspendre el tractament.

- Neoplasies malignes:

Entre els pacients que van rebre adalimumab, cinc pacients (0,7 %) van presentar neoplasies malignes
(seminoma, cancer de mama en estadi Ill, malaltia de Hodgkin, carcinoma de cél-lules escamoses i
lesions benignes de les cordes vocals). Els pacients havien rebut entre 81 i 421 dies de tractament amb
adalimumab. Es va considerar que el seminoma estava almenys possiblement relacionat amb el farmac
destudi i es va suspendre el tractament. Els altres 4 esdeveniments van ser considerats com
probablement no relacionats o no relacionats amb el farmac d’estudi. En el grup placebo, només es va
diagnosticar una neoplasia maligna consistent en un cancer de mama.

Altres esdeveniments adversos d’especial interés van ser: reaccions al-lergiques, reaccions lupus-like o
lupus eritematds sistemic, hepatitis autoimmune, infart de miocardi, accident cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva, embolisme pulmonar i malaltia intersticial pulmonar, pancreatitis, eritema multiforme,
empitiorament o inici de psoriasis, malalties hematolgogiques, insuficiéncia hepatica i altres esdeveniments
hepatics i reaccions en el lloc d'injeccié.

Esdeveniments adversos que van portar a l'interrupcié del tractament

Les discontinuacions per esdeveniments adversos van ser similars per als pacients que van rebre placebo
(2,7%) i els que van rebre adalimumab (2,1%) en el conjunt d’analisi controlat amb placebo.
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Esdeveniments adversos greus (EAG)

En l'analisi de conjunt de tots els pacients tractats amb adalimumab, els efectes adversos greus descrits en
>2 pacients van ser: anémia, cel-lulitis, embaras ectopic, hidroadenitis, dolor toracic no cardiac, palpitacions,
quist pilonidal, pneumonia, infeccio de la ferida postoperatoria, sépsia i xoc septic.

Morts

Entre els pacients que van rebre adalimumab, es va produir una mort en el periode 2 de I'estudi PIONEER
I1'i una mort en l'estudi d’extensié oberta. No es va produir cap mort en el periode 1 de cap dels estudis.

Un home de 35 anys que va rebre adalimumab setmanal en el periode 1 i posteriorment cada dues setmanes
en el periode 2 (estudi PIONEER 1) va morir per una parada cardiorespiratoria el dia 234 (42 dies després
de la ultima dosi del farmac de l'estudi al periode 2). Es va considerar que I'esdeveniment no estava
relacionat amb el farmac sind que era el resultat d'una malaltia coronaria de base.

Una dona de 62 anys que va rebre placebo durant tot 'estudi PIONEER Il i després va rebre adalimumab
setmanal a l'estudi d’extensio obert que va experimentar un EA fatal de pancreatitis autoimmune el dia 214
seguida d'una aturada cardiorespiratoria el dia 241 (30 dies després de la Ultima dosi d'adalimumab). Es va
considerar que l'esdeveniment no estava relacionat amb el farmac.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Taula 15. Resum les contraindicacions, precaucions i interaccions de tractament amb
adalimumab?1°.

Contraindicacions - Hipersensibilitat al principi actiu.
- Tuberculosi activa o altres nfeccions greus (sepsia o infeccions oportunistes).
- Insuficiencia cardiaca moderada o greu (escala NYHA classe 1lI/1V).

Precaucions - Infeccions.

- Reactivacié d'Hepatitis B

- Efectes neurologics: mallaties desmielinitzants.

- Reaccions al-lérgiques.

- Immunosupressio.

- Neoplasies malignes i trastorns limfoproliferatius.
- Reaccions hematologiques.

- Vacunes.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

- Processos autoimmunes

- Administracié concomitants amb FAMMS biologics o altres anti-TNF.
- Intervencions quirdrgiques.

- Obstruccio de l'intesti prim.

- Pacients d’edat avancada.

Interaccions No es recomana I'administracié conjunta amb:
- Anakinra.

- Abatacept.

- Vacunes vives.

FAMMS: farmacs modificadors de la malaltia; NYHA: New York Heart Association; TNF: Factor de necrosis tumoral.

Es recomana consultar la fitxa técnica per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.
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6.3. Pla de gesti6 de riscos

Taula 16. Riscos importants i informacié pendent d’adalimumab (Humira®)’.

Infeccions greus.
Tuberculosi.
Neoplasies malignes.
Trastorns desmielinitzants.
Malaltia per BCG després de la vacunacié amb BCG viu en nadons amb exposicio
a l'ater.
Leucoencefalopatia multifocal progressiva.
Riscos potencials Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.
Adenocarcinoma de colon en pacients amb colitis ulcerosa.
Pacients immunodeprimits.
Informacié de seguretat a llarg termini en nens de 6 anys i menors de 18 anys amb
Informacié pendent malaltia de Crohn i colitis ulcerosa.
Tractament episodic de la psoriasis, la colitis ulcerosa i l'artritis idiopatica juvenil.
Informacié de seguretat a llarg termini en nens amb uveitis.

Es recomana consultar el resum del Pla de gestié de riscos per obtenir més informacio.

Riscos identificats

7. Validesainterna i aplicabilitat

L’evidéncia clinica d’adalimumab per al tractament de la HS de moderada a greu prové de dos assaigs
clinics pivot (PIONEER 1 i PIONEER 1) de disseny similar: assaigs clinics fase Ill, multicéntrics, aleatoritzat
1:1, doble cec, controlats amb placebo. Ambdés estudis van incloure dos periodes de tractament: un primer
periode d’induccioé amb aleatoritzacié 1:1 a rebre adalimumab setmanalment o placebo durant 12 setmanes
i un segon periode de manteniment amb realeatoritzacio en el que els pacients que havien rebut adalimumab
van ser reassignats (si havien estat responsius) 1:1:1 a rebre placebo, adalimumab setmanal o adalimumab
cada dues setmanes amb l'objectiu d’avaluar la retirada, el manteniment de dosi i la reduccio de dosi. Els
pacients que havien rebut placebo van ser tots reassignats a rebre adalimumab setmanalment durant 24
setmanes (PIONEER I) o placebo (PIONEER II)fins a la setmana 36.

El disseny dels estudis es considera correcte. L’assignacié aleatoria i els metodes utilitzats per aconseguir i
mantenir el cegament durant els dos periodes de cada estudi semblen apropiats. En tots dos estudis, es van
estratificar els pacients en funcio de l'estadi de Hurley per equilibrar la gravetat de la malalia. A més, a
l'estudi PIONEER II, també es va fer una estratificacio per a 'is d’antibiotics orals basals donat que en
aquest estudi es permetia la inclusié de pacients que haguessin rebut un régim estable d’antibiotics orals en
els 28 dies previs. Les intervencions extenses no estaven permeses, pero si les incisionsii el drenatge i I'is
de corticoides intralesionals.

L’Us de placebo com a comparador es considera acceptable atés que no es disposava de tractaments
autoritzats per al tractament de 'HS en pacients que no haguessin respost o presentessin intolerancia o
contraindicacié a la terapia convencional amb antibidtics orals.

Es van incloure pacients de 18 anys o més amb una historia d’'HS d’'un any o més que s’havia de mantenir
estable durant almenys dos mesos i amb resposta inadequada o amb intolerancia al tractament amb
antibiotics orals. Només es van incloure pacients en estadi Hurley Ili Il de la malaltia, el que és consistent
amb la indicacio finalment aprovada per a pacients amb HS moderada o greu.

En relaci6 a les caracteristiques basals dels pacients inclosos, en I'estudi PIONEER | els grups semblen ben
balancejats pero en l'estudi PIONEER Il s’observen petites diferencies entre els grups de tractament
(proporci6 de pacients de raca negra, pes, recompte de noduls inflamatoris i puntuacié mitjana de Sartorius
modificada). D’altra banda, els pacients inclosos al'estudi PIONEER I tenien una major carrega de la malaltia
(major mitjana d’abscessos, noduls inflamatoris i fistules i major puntuacié de Sartorius modificada), que els
inclosos a l'estudi PIONEER II. En general, els pacients inclosos reflecteixen la poblacié de pacients amb
HS del nostre entorn: la majoria de pacients eren dones blanques d’edat mitjana al voltant dels 40 anys i
amb un IMC elevat (>32).
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La variable principal en els dos estudis pivot era la resposta clinica d’hidroadenitis supurativa (HiISCR)
definida com una reduccié d’almenys el 50% en el recompte d’abscessos i noduls sense augment en el
recompte d’abscessos i fistules de drenatge. Aquesta variable va ser desenvolupada pel laboratori amb
assessorament per part del comité de medicaments d'us huma de la EMA. La HiISCR es va validar en un
estudi fase Il en el que es va correlacionar amb altres mesures (estadi de Hurley, puntuacié modificada de
Sartorius, escala visual analogica del dolor, HS- PGA i DLQI) observant-se una bona correlacié amb la resta
de les mesures d’avaluacio. Per tant, malgrat la HISCR no s'utilitza en la practica clinica habitual en el nostre
entorn, es considera una variable adequada per valorar l'eficacia del tractament en els estudis pivot.

Eficacia

L’objectiu primari de resposta clinica d’hidroadenitis supurativa (HISCR) es va complir en ambdds estudis
pivot perd amb algunes diferencies en la magnitud de l'efecte d'adalimumab respecte placebo entre els
estudis. A l'estudi PIONEER 1, el 41,8 % dels pacients tractats amb adalimumab van assolir la HISCR (26,0
% amb placebo; diferéncia del 15,8%) mentre que a l'estudi PIONEER II, el 58,9 % dels pacients tractats
amb adalimumab van aconseguir la HISCR (27,6% amb placebo; diferéncia del 31,3%). Es va observar una
taxa més alta de resposta (HISCR) en el grup d'adalimumab en comparacio placebo per atots els subgrups
(estadi de Hurley i us d’antibiotics orals basals). Les diferéncies observades en la variable principal entre el
grup de placebo i adalimumab a la setmana 12 van ser estadisticament significatives i es consideren
clinicament rellevants.

Pel que fa a les tres variables secundaries jerarquitzades avaluades a la setmana 12 (percentatge de
pacients en estadi Hurley Il inicial que van aconseguir un recompte d'AN de 0, 1 0 2; percentatge de pacients
que van aconseguir una reduccio 230% i una reduccié =1 en la valoracio global del dolor cutani; canvi en la
puntuacié de Sartorius modificada), cap va mostrar diferencies estadisticament significatives entre els
pacients tractats amb adalimumab setmanal respecte placebo en l'estudi PIONEER |, amb resultats
numericament a favor d’adalimumab . Per contra, en l'estudi PIONEER IlI, aquestes tres variables
secundaries van mostrar diferencies estadisticament significatives entre els dos grups de tractament. La
diferéncia entre els dos estudis pivot en la significacio de les variables secundaries ordenades per rang
podria ser deguda a diferéncies en les caracteristiques basals dels pacients inclosos (pes corporal, recompte
d’AN i fistules de drenatge, puntuacié mitiana de dolor, puntuacié de Sartorius modificada i proporcié de
pacients de raca negra).

Es van utilitzar diferents escales de qualitat de vida (DLQI, SF-36 només en PIONEER | i EQ-5D només en
PIONEER II). El canvi mitja en el DLQI des de linici fins a la setmana 12 va ser més gran en els pacients
gue tractats amb adalimumab setmanal respecte els tractats amb placebo (p<0,001).

El periode 2 d’ambdds estudis pivot es va considerar només per a analisis exploratories. Independentment
de la poblaci6 analitzada, la resposta HISCR va disminuir amb el temps per a tots els grups de tractament
(adalimumab setmanal, adalimumab cada dues setmanes i placebo). Aquest fet es podria explicar, en part,
pel fet que qualsevol pacient que experimentes una péerdua de resposta, empitjorament o abséencia de millora
durant el periode 2 era retirat de I'estudi i qualificat com a no responsiu sense poder esbrinar si el pacient
podria haver recuperat la HISCR en una visita posterior. Tot i que les taxes de respota HISCR a la setmana
36 van ser més altes en aquells pacients que havien rebut tractament amb adalimumab setmanal al periode
1 i que havien mantingut aquest tractament al periode 2 que per la resta de poblacions d'analisi, les
diferéncies no van ser estadisticament significatives respecte els que van canviar a placebo.

Els esdeveniments adversos d’hidroadenitis (és a dir, empitjorament de la malaltia) van ser més freqlents
en els pacients que van passar de rebre adalimumab setmanal a rebre placebo (20%) i per als pacients que
van passar de rebre adalimumab setmanal a rebre adalimumab cada dues setmanes (18%), en comparacio
als pacients que es van mantenir amb el mateix tractament d’adalimumab setmanal (5%). Les variables
secundaries ordenades per rang també van mostrar millors resultats en el grup de pacients que va mantenir
el tractament amb adalimumab setmanal respecte als que van passar a rebre placebo o van passar a rebre
adalimumab cada dues setmanes.

El 16 de novembre de 2016, TEMA va estendre la indicacié d’adalimumab per al tractament de 'HS de
moderada a greu a pacients adolescents de 12 anys d’'edat o més (préviament només adults). Aquesta
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extensid no es va basar en la realitzacié d’assaigs clinics en poblacié pediatrica sind en models de
farmacocinética i farmacodinamica que van extrapolar les dades d’eficacia i seguretat d’adalimumab en
poblacié adulta a la poblacié pediatrica mitjancant dades farmacocinétiques obtingudes en aquesta poblacié
per altres indicacions.

Seguretat

El perfil de seguretat d'adalimumab en pacients amb HS és consistent amb el seu perfil de seguretat conegut
excepte per la taxa d’hidroadenitis com efecte advers (més relacionat amb la malaltia de base que amb el
tractament amb adalimumab). La freqiiéncia i gravetat de les infeccions no sén un motiu d’alarma tenint en
comte I'experiéncia en altres indicacions. Els esdeveniments adversos (EA) amb adalimumab van ser
generalment lleus, essent els més frequients I'empitiorament de la hidroadenitis supurativa, la nasofaringitis,
la cefalea ila infeccid del tracte respiratori superior. No es van observar EA inesperats. Es van informar dues
morts durant els estudis clinics (una mort per parada cardiorespiratoria i una mort per xoc septic després de
pancreatitis autoimmune greu) que no es van relacionar amb el tractament amb adalimumab. En relacio al
régim de dosificacié d’adalimumab setmanal i cada dues setmanes, no hi va haver una tendéncia clara d'EA
especifics que passessin a més freqiiéncia amb una dosificaci6 o altre. L'estudi d'extensié obert (OLE) no
va identificar cap risc de seguretat per a adalimumab.

En relacid al perfil de seguretat d’adalimumab en pacients adolescents (212 anys) amb HS de moderada a
greu, s’espera que sigui similar al observat per la resta d’indicacions pediatriques. Adalimumab esta aprovat
per al tractament de pacients pediatrics amb artritis idiopatica juvenil (> 2 anys), artritis associada a entesitis
(=6 anys), malaltia de Crohn (26 anys) i psoriasis (>4 anys). El perfil de seguretat en aquestes indicacions
pediatriques és similar o consistent amb les taxes esperades en poblacié adulta i no s’han observat noves
senyals de seguretat en comparacio amb la poblacio adulta.

8. Area economica

8.1. Cost del tractament
Ala taula 17, es presenten els costos del tractament amb adalimumab. El CatSalut utilitza internament els

preus finangats per estimar els costos i les possibles mesures d’accés acordades. No obstant aixo, es
mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es calcularien aquests costos.
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Taula 17. Cost d’adalimumab (Humira®, Amgevita® i Hyrimoz®)

Adalimumab Adalimumab Adalimumab biosimilar
Humira® Humira® (Amgevita®, Hulio®, Hyrimoz®,
Idacio®, Imraldi®)
Presentacié Ploma o xeringa Ploma Ploma o xeringa precarregada
precarregada precarregada de 80 de 40 mg
de 40 mg mg
Preu envas / Preu Amgevita®: 454,51€
unitarit Hulio®: 454,51€
534,71 € 1069,42 € Hyrimoz®: 534,71€

Idacio®: 326,04€
Imraldi®: 481,24€

Posologia Dia 1: 160 mg
Dia 15: 80 mg

A partir del dia 29: 40mg/setmana.

Cost anual del 29.409,05 € Amgevita®: 24.998,055 €
tractament ler any 28.874,34 € Hulio®: 24.543,54 €
t (55 plomes o Hyrimoz®: 29.409,05€
xeringues) (27 plomes) Idacio®: 17.932,20 €
Imarldi®: 26.468,20 €
Cost anual del 27.804,92 € Amgevita®: 23.634,52 €
tractament a partir 27.804,92 € Hulio®: 23.634,52 €
del 200 any t (52 plomes o Hyrimoz®: 27.804,92 €
Xeringues) (26 plomes) Idacio®: 16.954,08 €

Imraldi®: 25.024,48 €

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), mar¢ 2022 (PVL notificat +
IVA4%).

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Tenint en compte que la poblacié global de Catalunya l'any 2021 era de 7.716.760 habitants!!, que la
prevalenga d’HS al nostre entorn es de I'1%?2 i que entre un 32 i un 76% d’aquests pacients es troben en
estadi Hurley Il o 1115, 'estimacioé de pacients amb HS Hurley 1l o 11l a Catalunya seria d’entre 2.469 i 5.865
pacients. Tanmateix, no es disposa de dades poblacionals sobre el nombre de pacients que no responen al
fractament convencional amb antibiotics orals perd s’espera que el nombre de pacients candidats sigui
significativament inferior.

Per tal de fer una estimacio dels pacients candidats ilimpacte pressupostari, s’han extret dades del Registre
de pacients i tractaments (RPT). En el moment d’extraccié de les dades (abril del 2021) hi havia un total de
322 pacients en tractament actiu amb adalimumab per a la hidroadenitis supurativa. Segons dades de IRPT
(2017 - 2020) la mitjana del nmero de pacients que inicien per primer cop adalimumab per al tractament de
la HS és de 111 pacients/any.

Tenint en comte les dades de 'RPT, I'impacte pressupostari anual d’adalimumab estimat per al tractament
de 'HS que inclou el cost del primer any per als pacients incidents i el cost del segon any per als pacients
prevalents seria de 12.217.588,8 euros. Cal tenir en comte que 'HS és una malaltia que actualment es troba
infradiagnosticada i que l'adopcié d'un pla estratégic sanitari per a la seva deteccié podria implicar un
augment de l'impacte pressupostari.
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Annex 1. Avaluacié de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guia europea S1 per al tractament de la hidroadenitis supurativa/acne inversa. Any 2015.4

Adalimumab iinfliximab son eficagosen el tractament de la HS moderada a greu i milloren la qualitat de vida
del pacient, essent adalimumab més tolerable.

Pautes d'América del Nord per al maneig clinic de la hidroadenitis supurativa: una publicacié de les
fundacions d'hidroadenitis supurativa dels Estats Units i el Canada. Any 2019.12

Es recomana adalimumab a la dosi aprovada d'HS per millorar la gravetat de la malaltia i la qualitat de vida
en pacients amb HS de moderada a greu. Grau de recomanacio A. Nivell d’evidencia I.

Avaluacions per altres organismes

Taula 19. Recomanacions d’altres organismes sobre adalimumab en el tractament de I’HS.

Organisme Ambit Recomanacié
d’aplicacio
National Institute for Anglaterra 22.06.2016: Opini6 favorable per al tractament de la HS activa de
Health and Care moderada a greu en adults la malaltia dels quals no ha respost a la
Excellence (NICE) terapia sistemica convencional. S’ha davaluar la resposta a

adalimumab després de 12 setmanes de tractament, i només
continuar si hi ha una clara evidéncia de resposta (reduccio del 25%
0 meés en el recompte total d'abscessos i noduls inflamatoris, sense
augment d'abscessos i fistules supuratives.

Scottish Medicines Escocia 09.06.2016 (adults) /12.06.2017 (adolescents a partir de 12 anys):

Consortium (SMC) Opini6 favorable per al tractament de 'HS moderada a greu en
adults i en adolescents a partir de 12 anys amb una resposta
inadequada a la terapia sistemica convencional de I'HS.

Canadian Agency for Canada 20.04.2016: Opini6 favorable per al tractament de 'HS activa de
Drugs and Technologies moderada a greu en pacients adults que no han respost a la terapia
in Health (CADTH) convencional si es compleixen els seglents criteris i condicions

cliniqgues seguents:
- Recompte total d'abscessos i noduls de 3 o més.
- Lesions en almenys dues arees anatomiques diferents, una de les
quals ha d'estar en estadi Il o lll de Hurley.
- Resposta inadequada a un assaig de 90 dies d'antibiotics orals.
- Receptat per un metge amb experiéncia en el maneig de I'HS.
- Retirada del tractament si no millora després de 12 setmanes.
- Reduccio substancial del preu.

Haute Autorité de Santé Franga 02.03.2016: Opinio desfavorable. El benefici real d'adalimumab és

(HAS) insuficient per justificar el reemborsament per al tractament de 'HS

pels segiients motius: eficacia molt modesta i limitada en el temps
(avaluada principalment sobre la base d'una puntuacié poc rellevant
clinicament), manca de benefici demostrat en termes de qualitat de
vida (particularment perjudicada a les formes severes) i grans
incerteses sobre la tolerancia allarg termini a les dosis recomanades.

03.03.2021 (reavaluacid): Opini6 favorable per al tractament de
I'HS moderada a greu, en adults en cas de resposta insuficient al

tractament sistémic convencional.

HS: hidroadenitis supurativa
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