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SKROTY I AKRONIMY

ACE konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme)

AQTMIT Agericja Oceny Technologii Medycensrch i Tar viik acji

EMD terapiabetametazonem
Eod powierzchnia ciata zajgta przez emiany uszczyvoowe (ang, body surface area)
CAL terapiakalcypotricdlem

CAL/EMD  terapiakalcypotriclem w potaczeniu = betametazonem

CHF frank szwajcarski (tac. confiederatio helvetica franc)

ChFL charakterystyla produktu lecaniczego

DLOI wskaznik jakosci fycia zalefzny od dolegliwosc skornych (ang, dermatology life
quality index)

EM& Europejska Agencia Lekdw {ang. Furopean Medicines Agency)

FD& amerykafzka Agencia Zywnodcl i Lekdw (ang, Food and Drug Administration)

HLA antyzeny zzodnosci thankowe] (ang. kuman lenkocyte antyger)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Realth technology assessment)

[GA ocena stopnia nasilenia uszceycy przez badacza (ang. fmvestigator's (flobal As-
sessment]

LZ3 hiszozyvoowe zapalenie stawdw

nd hie dotyezy

WFZ Narodowy Fundusz Z2drowia

PASI wskaznik nasilenia uszczyoy ipola zmian (ang, psoriasis area end severity index)

PGA ocena stopnia nasilenia useceyey przes badacza (ang. Physician’s flobal Assess-
ment)

qd raz deiennie (fac. quague die}

RCT randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang, randomized controlled
trial]
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THF-u ceymnik martwicy nowotworu {ang. tumor necrosis factor ]

UcsE urzgdowa cena zbitu

URFL Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycanych i Produktdw
Biohdjczych

Ush dolar amervkanski (ang united states dollar)

v ultrafiolet (ang. witraviolet)

WAS wizualna skala analogowa (ang, visua! analogue scale)

WHO Swriatowa Organizacia Zdrowia (ang, World Health Organization)
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Holoypotriol/betemetezon (Enstilor®) wleczeniu fuszogy oy zwyczefnef - enofize probfemu decyzyinepo

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przvgotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dot zasto-
sowania preparatu tgczgeego kaleypotriol | betametazon w postaci piany (Enstilar®) w
leczeniu tuszezyvey zwyvezaine] skéry gtadkis] i owtosione] skdéry gtoww, 2 uwzglednis-
niem dostepnodcl dowoddw naukowych

W oanalizie problemu decyzvinego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICOS"

* populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
® interwencia (1],

o Lomparatory (C),

o ofekty zdrowctne (O],

* typbadaf (5).

"FICOS - populacia, interw encja, komparator, efelt zdrowotny, typ badan {ang popufetion, intervention,
COMpErison, outcome, st dies).

9/76



v HealthQuest

2 PROBLEMZDROWOTNY

2.1 Definicja problemu zdrowolnego

tuszczyvea jest chorobg skéry charaktarvzujgeg sie grubvmi, czerwonymi, tuszezgeymi
sie zmianami, czasem z towarzyszgcym Swigdem. Zgodnie z obowigzujgeg w Polsce Mie-
dzynarodowyg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Problemdw Sdrow otnych ICD-101 use-
czyey prevpisany jest kod L40, natomiast tuszezyvey pospolite] (pienigzkowej, plackowa-
tef) preypisany jest kod L40.0.

Istnieje wisle rodzajéw tuszczyey. [ef formy réznig sie przede wszystkim: wyglgdem,
rodzajem tuski, misjscem wystepowania i intensywnoseiy, Obecnia coraz czedeiej tuse-

czyea dzieli sig na dwa ogdlne typyr tuszczyvee zwyvezajng i tuszezyee krostkoway.2

Najczedcie] wystepujgeg postacig tuszezyey jest tuszezyvea zwyvezajna (zwana takze plac-
Low atg), wystepujgea w ok 80% przypadkdw.? W przebiegu tuszczyey zwyczajng] wy-
Lwity wystepujg zazwyczaj nad wystajgeymi punktami kostnymi (fokeie kolana, rece,
okolica kreyvzowa) oraz na skérze owhtosionej gtowy, Szacuje sie, ze tuszezyea owhosiong]

skéry gltowy pojawia sie u 80% prevpadkdw zachorowah na tuszczyee zwyczajng. *

2.1.1 Etiologiaipatogeneza

Dolktadna preyezvna tuszezyvey pozostaje nieznana, Na rozwdj emian chorobowych moze
wphrwad szereg czynnikdw wewngtreustrojowwvch, jak réwnisz pochodzenia egzogen-
nego, Wérdd nich na szczegélne podlkretlenis zastugujy podioze genetyczns, infalcje,
leki, sposdb odamywiania, urazy mechaniczne i stresy psychiczne. Endogenne 1 egzogenne
czynniki predyvsponujgce do wystapienia choroby przedstawiono w Tab. 1,

Na podtoze genetyezne tuszczyey sktada sie wapdtdziatanie wislu odrebnych gendw po-
datncéei na chorobeg ponadto nie ma jednego prostege mechanizmu dziedziczenia.
tuszczyea jest najprawdopodobniej polizgenopatiy, dziedziczong w sposéh autosomalny
dominujgey, z niskompletng penstracijy genu, Najwezednig] zdefinicowanym czynnikiem
tgezonym = wystepowaniem choroby jest ultad antygendw zgodnoéel thankows) HLA,
ktérego geny zlokalizowane 53 m.in. na krétkim ramieniu chromosomu &, Stwisrdzono,
zo U pacjentdw g tuszceyveg czedciej wstepuig nisktére fenotypy uktadu HLA, m.in. fenc-
tvp HLA-E13 HLA-E17, HLA-E37, HLA-Ewlé&, a ewtaszcza HLA-Cwé, ktdrego gen zloka-
lizowano w loci nazwanym PSORS 1 (psorinsis susceptibilitylocus). PSOE. 1 najsilnie]j pre-

dysponuje do zachorow ania na tuszezyvee,
Klasycznie wyrdenia sie 2 typy genetyezne tuszceyow

13 typ I (mtodzieficey]) - ujawniajjey sie zwylkle przed 20, rokiem #vcia. Charaktery-
zuje sie czestym wystepowaniem choroby wirdd cztonkdw rodziny i ciezkim
przebiegiem zlicznymi nawrotami oraz obecnodcig antygenu HLA-Cwé w 8004
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Holoypotriol/betemetezon (Enstilor®) wleczeniu fuszogy oy zwyczefnef - enofize probfemu decyzyinepo

preypadkdéw, Typ ten stancwi ok, 75% wszystkich preypadkdéw zachorowan na
tuszezyee zwyczajng.

2) tvp Il (dorostych]) - ujawniajaey sie po 40, roku #ycia, ze szczvtem zachorowania
w &0, roku zycia. Rzadziej stwierdza sie tuszezyee u innych cztonkdw rodzing,
przebieg choroby jest tagodnisjszy, a antygen Cwé wysteépuje znacznie rzadzisj.

Typ ten stanowi ok 2504 przypadkdw zachorowan na tuszezyce zwyczajng Se

Tah. 1. Przyklady czynnikow predysponujacych do wystapienia huszczycy.©

Ro dz aj czynnikow Przykiady

Ceymniki endogenne + infekeje (antyzenybakteryine, wirnzowe lub pazokymicze]:
& leld (pochodne lita, leld preecdwmalaryezne, 3-blokery, inhibit oy

LCE, readko: niektdre niesteroidowe lekiprzeciwzap alne, substan-
e biologicenie czymne - interferony czy interleuking):

o ceynnild psychogenne (stres psychiceny):

o ceynnild endokryrme Chipokaleernia, wahania hormonalne w olre -
de cigzy lub menopauzy);

o dieta, alkohol, papierosy;

Ceyrniki egzogenne #  szeroko pojety uraz sdrowej ceyw emienione] jui skdry (okreslany
rrianern objawn Kéebrnera);

o czynnikifizyezne (promderdowanie TV, promdeniowanie rentge-
nowskie, zabie gl chirurgicezne, indeleje, op arzenia, leczenie aku-
punkturg )

o czynnild cherniczne (oparzenia chemiczne, ekapozyejana substan-
oje toleeyoene, podraznienia preparatar zewnetrenyini stozow a-
tyrrd woterapifls

o dermatozy zapalne (ospa wietrena, polpasiec, fradeik rozowatsy,
odezyny powstale w wymilon testdw shérnych cey plathowssch);

Istcty procesu chorobowego w tuszozyey jest nadmierna liczba podziatéw komdérke-
wych w warstwie podstawne] naskdrka oraz preyspieszony i nisprawidtowy cvkl doj-
reewania keratynocoytdw, W obrebie skéry whadciwe] nastepuje nagromadzenie duzej
liczby komdérek zapalnwch linii biatokrwinkowej (limfocytyy, monocytys, granulocyty],
ktére alktywnie penetrujg do naskdrka Ocenia sig, iz u osoby chorej, u ktérej zmiany
tuszezyveow e obejmujg 2004 powierzchni ciata, liczba limfocytdw T w blaszkach tuszezy-
cowych 3-krotnie przewyzsza liczbe limfocytdw krazgeveh we krwi Lim focvty pomocni-
cze CD44(Th) dominujg w skdrze whadciw g, natomiast limfocyty cytotoksyezne CD&+
{T<), co jest swoisty cechg tuszceyey, gromadzs sie gtéwnie w naskdrku 56

Obraz histopatologiceny wycinka =ze zmian tuszceyveowyeh jest charaktarvstyezny (Rye.
1). Stwisrdza sie obecnodé parakeratctyeczne] warstwy rogowe (zawierajgecej resztki
jgder komdrkowych]), a w jej obrebie ogniskowg akumulacje granulooytdw obojetno-
chtonnych (tzw. mikroropnie Munre), brak warstwy ziarniste], pogrubisnie warstwy
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kolezastej craz zwiekszong liczbe podziatdéw w obrebie warstwy podstawnej naskdr-
lea, 56

Ryc. 1. Histologia huszczycey (po prawej) w porownaniu ze zdrowa skorg (polewej).”

Parakeratoza

Mikroropnie 2 leutocytdw
wielojgdreasiych

) B @ 8 &%
5 h Mieregulame rombienie naskdkz
| - poszerzons | paskracane
k petle wingairrkowe
J J ) \ e

Maclekl 2 limfocytow T
w gomej warstwie shéry wiadcwej

2.1.2 Klasyfikacja
Elinicznie wyrdeniamy 4 podstaw owe typy tuszczyew

&  tuszezyee zwyczajng (tac. psorinsis valgaris)

»  ‘tuszezyee krostkowsy (tac psoriasis pustulosa),

®  tuszezyee staw owy (tac psoriasis arthropaticd),

o  arytrodermie tuszezveowsy (tac. ervtirodermia psoriatica).

Duza réznorodnodd zmian skérnych (ich wislkod€, ksztatt i lokalizacja) pozwolita na
wydzielenis kilku podtypdw kazdego 2 wyzej wymisnionych typdw klinicznych tuszezy-
oy B

Zgodnie z obowigzujgeg w Polsce Miedeynarodowyg Statystyezng Klasvfikacjg Chordb i
Froblemdw Zdrowotnych ICD-10 wirdd kategorii ogdlnejbuszezyea (L40]) wyrdznia sie

L40.0 huszezyee pospolity (tuszezyvea pienigzkowata, tuszezyea plackowata)

L40.1 huszczyvee krostkowg ucgdlniong (liszajec opryszezkowaty, choroba von Zumbu-
schal

L40.2 Zapalenis ciggte krostkowe koficeyn

L40.3 huszczyee krostkows dionii podeszew

L4004 buszcezyee grudkowy

L4005 buszezyea stawowg (MO7.0-MO7, 3, MO9.0)
L40.% Inne postacie tuszczyey (fuszezyvea zgieciowa)

L40.% huszczyee, nisckredlong
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2.1.3 Obraz kliniczny

Whirkwitem plerwotnym w tuszczyey zwyezajne jest drobna grudka, ktéra rozszerzajge
sie obwodowo, tworzy rumieniow o-ztuszezajgeg blaszke tuszezyvcowsy, polrvty rdznej
gruboscl warstwg srebrevste] tuski (plaques psoriasis). W typowym obrazie emiany che-
robowe zajmujg: owtosiong skdre glowy, skdre tolcel, kolan i wyprostnyeh powierzchni
koficzyn oraz okolicy kreyvzows, buszezyea moze jednak lokalizow ad sie w kazdej okoli-
oy clata.

W oprzypadhu tuszezyvey ewyczajne] ze wegledu na morfologie emian skdrnych wyrdznia
sie nastepujgce podtyp

® tuszezyea wysiewna - liczne drobne grudlki, wielkofeci tebka od szpilki, wysiane na
cate] powierzchni skéry, podtyp bardzo charaktervstyczny dla pierwszege wy-
siewu choroby, ewtaszeza po infelkeji straptokokow gj;

o tuszozyea monetowata - powstaje, gdy pojedyneze grudki zlewajg sie w wieksze
ogniska wielkodeikilku, kilkunastu centymetréw i ksztattu monet;

o tuszczyea geograficzna - mnigjsze wykwity tgczge sie ze sobg, powodujy po-
wstawanis duzych obszardw skdry zmienionej chorobowo o niskiedy nisregular-
nych ksztattach prezyvpominajgeych zarysy kontynentdw,

o tuszezyea obraczkowata - czasami obwodowemu szerzeninu sie wykwitdw towa-
reyszy cantralne ich ustepowanis, tak wiec obwdd {czesto poprzerywany) daje
obraz obrgezli,

o tuszezyen wysiekowa - prey lokalizacji zmian w okolicach wyprzenicwwch domi-
nujgcym chjawem jest nasilony stan zapalny £ wysiekiem, zazwyczaj bez charak-

terystycznego zhuszezania 5

W oaltmrw nych postaciach tuszczyey stwisrdza sie dodatni objaw Koebneara, polegajgoyv na
powstawaniu  wykwitéw  tuszczyeoowych  w misejscu skaleczenia  naskdrka,
Foza tym charakterystyczne dla tuszczyey ewyvklejsg 2 inne objawy:

& objaw fwiscy stearynowej - podezas zeskrobywania powierzchni grudki tuszczy-
cowej uwidacznia sie potyskliwo-biata powierzchnia preypominajgea powierzch-
nie fwiscy,

® podozas dalszego zeskrobyvwania tusek dochodzi do punkecikowatege krwawienia
na skutek uszkodzenia rozszerzonych nacezyh whosowatych obeacnych w wiydiu-
zonych brodawlkach skérnych (objaw Auspitza).s

Skdra glowy czesto stanowi plerwszg lokalizacje zmian tuszczyeowych, Kliniczne objawy
tuszezyoy w obrebie skéry glowy 53 bardzo zmienne - od niewielkiego, ledwo dostrze-
galnego zhuszezania do nasilonej hiperkeratcey, Choroba previmuje postad zgrubiabych
plackdw, dolktadnie odgraniczonych od skéry zdrow e lub rozlanych na czoto i skdre za
uszamiB U nisktérych pacjentdw moze wystgpié tagodna, zazwyeza) prezejécicowa, utrata
wiosdw, aw ciezkich prevpadkach - bysianie bliznowacigjges.?
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tuszczyea pasnokel moze towarzyszye kazde] postaci tuszezvey zlokalizowane] na ské-

rze. Zmiany pazhokciowe 53 charakterystyczne i dlatego stanowig wazny element dia-

gnostyczny i réznicujgey.s

Objawy tuszczyey dotyvkajg pacijentdw w réznym stopnin, Szezegdty dotyezgee objawdw,
ktére majg najwiekszy wpbrw na pacjentéw z tuszezyeg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkisgo preedstawicno na Bye 2. buszezenie sie skéry i dwigd/pisczenie majg naj-
wigkszy wphrw, odpowiednio 58% 1 57% ankietowanwch pacjentdw wskazato te objawy
jako ,ucigzliwe" lub ,bardzo ucigzliv " 10

BEyc. 2. Odsetki pacjentow z umiarkowang do ciezkiej huszezyeg, dla ktorych poszczegolne
objawy choroby s3 ,ucazliwe” “bardzo ucigzliwe”. 12

Zaczerwientenie 1 béloka

Krwawienle

Tawecle phytkl paznokol

Opuchnigte pake r3k 1 még

Paranna szhrwnost stawdw

Uczucte dyskomfortu w stawach, §ciegnach

Taczerwienlenie shary

Swigd ‘wcTucie pleczenia

Thuszczanie skéry

T0r%

tuszezyea jest chorobg pow odujgeg nie twlke bolesne, bardzo widoczne emiany skdrns,
ale zwigzana jest réwniez z wieloma zaburzeniami psychologicznymi. Fycie pacjentdw
staje sig szczegdlnie trudne, gdy tuszezyca wystepuje w bardzo widocznwch obszarach
skéry, takich jak twarz i dtonie. Zwigzane = tuszeeyeg problemy natury psychologiczne]
ujawniajg sie zardwno w rycin spotecznym jak i zawodowym. Dominuje zazenowanis,
lek, brak poczucia whasnej wartodcl 1 zwiekszona czestodd wystepowania depresji. Pa-
cjenci z tuszczyveg zgtaszajg wystepowanis uczud takich jak gniew lub bezradnodd Wirdd
pacjentdw z tuszezyeg odnotowuje sie réwnisz wieksey wskaznik wystepow ania mysli
samobdjczych niz wérdd innych pacjentdw, 13

2.1.4 Przebiegnaturalny irokowanie

tuszczyea ma preewlekby 1 nawrotowy preebieg z okresami remisji § zacstrzania sie
zmian. Nasilenie nawrotdw, lokalizacja wylowitdw jal i czas remisji tuszezyvey =3 cathko-
wicie nieprezewidywalne, Okres remisji po leczeniu moze trwad od kilku tygodni do kilku
lat. U czedel osdb udaje sie uzyskaé patne ustgpienie zmian (remisja catkowrita], u innych

mimeo intensywnego leczenia czeif opornwch zmian pozostaje {remisja czeicicwal.
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Zmiany sporadycznie mogg tez ustepowad samoistnia, £ czasem przebisg choroby moze
ulegaé nasileniu, ztagodzeniu lub utreymywad sie na statym peoziomis 11

Oprécz zmian skérnwch, w przebiegu tuszezyey obserwuje sie rozwdi tuszezveow ego
zapalenia stawdw - tuszczyeoy stawowe] (B25) buszczyea stawowa dotyvka od ok 1,3%
do 34,704 pacjentdw z tuszezyeg Objawy kliniczne LES 53 rdzne jednak za najbardziej
powszechne uwaza sie stan zapalny stawdw obw odowych, stan zapalny staw dw krego-
shupa, stan zapalny stawdw paledw u dboni, jak réwniez obfity obrzek paledw urgk i ndg,
Luszczycowe zapalenia staw dw moze prowadzi€ do prezewleklego bélu i zmian w wygly-
dzia, Pacjenci cierpigey na LZ5 wykazujg mnigjszg sprawnoéé fizvezng w pordwnaniu =
pacjentami cierpijcymi na tuszezyvce bez wspatistnisjgeego L2515

Wiale badan wskazuje na wspdtwystepowanie tuszczyey 2 innyvmi ciezkimi chorobami
uktadeowymi, najezedeisj wymieniane s3: choroby uktadu krazenia, zespdt metaboliczny
wigczajge nadeidnienie, dyslipidemie i cukrzvee oraz choroba Crohn'a Jednalze warto
zaznaczyl, 2 aktualnie nie wiadome czy tuszczyea jest niezaleznym czynnikiem ryvzyvka

chordb sercowo-naczyniowych 15

fuszezyea wigze sie rédwniez z wiekszym rvzvkiem zgonu z dowolnej preyvezyny w po-
réwnaniu z populacig ogdlng. Byeyko zgonu wzrasta wraz ze wzrostem ciezkofcl chore-
by, W populacii ogdlneg) czestodd zgondw wynosi 13 prezyvpadkdw na 1000 oséb na rok,
natomiast w populacii pacjentdw z tagodng oraz ciezkisj tuszezyeg wyneosi odpowisdnio
16124 preypadkdw na 1000 osdéb na rok, 1213

2.1.5 Diagnostyka

Fozpoznanie tuszezyey w typowych prevpadkach opiera sie na ocenie morfologii zmian
skérnweh oraz charakterysetycznego umiejscowienia wylkwitdw {skdra owtosiona ghowy,
ckolice nad stawami, okolica krezyzowa), W preyvpadku watpliwoécl co do stusenoscl
rozpoznania klinicznego wskazana jest biopsja skdry ze emiany chorobow ej i histopato-
logiczna wervfikacja rozpoznania.

W ocenie nasilenia procesu tuszezycowego, zgodnie 2 konsensusem z 2010 r, ustalonym
przez skspeartéw pochodzgewch z krajdw Unii Europejskis], previetym przez ekspertdw
Folskiego Towarzystwa Dermatologicznegs, nalezy postugiwad sie treema wskaznikami:
PAST, BS54 i DLOL Wyrdzniono dwa rodzaje tuszczyoy zwyezajnej:

* tuszezyeetagodng (PASI< 10 pkt, BSA=10% oraz DLOQI < 10 pkt )i
o tuszezyee umiarkowang do ciezkiej (PASI = 10 pht, BSA = 1004 oraz DLQI = 10
pkt.].“

Jezeli pacjent zostat oceniony na PASI = 10 punktdw lub BES4 = 1004, ale obnizenie jako-
fci zycia nie jest znaczne (DLQI = 10 plt], to taka tuszezyvea moze zostad uznana za ta-
godng Jednak prey duzym nasileniu choroby {wysokis PASI i ESA), tuszceyea moze byd
traktowana jako ciezka nawet prey niskiej punktacji DLOQI (Eye. 3].1%
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2.1.6 Epidemiologiai obciaZenie choroba

2.1.6.1 Zapadalno$¢

Istnieje niewiele badaf nad zapadalnodeig na tuszezyee, Przeglad pidmiennictwa wylo-
nany w ramach raportu WHO = 2016 r. dotyezgeego tuszeeyey wykazat tylko kilka wia-
rygodnych badafil® W badaniu wykonanym w latach 1980-1983 (Bell 1991) oszacowa-
no, iz wepdtczynnik zapadalnegel na tuszezyvee w USA (Minnesota) wynosit 0,60 na 1000
pacjentolat.l® W badaniu preeprowadzonym we Whoszech (Wena 2010) w latach 2001-
2005 na prébie 511 532 pacjentdw wspdlezynnik zapadalnodci na tuszezyee wirdd do-
rostych oszacowano na poziomie 2,320-3,21 preypadkdw na 1000 pacjentolatd” Trzecia
odnaleziona publikacja (Ammar-Ehodja 2015]) dotyezvta 2-tygodniowego badania pree-
siewow ego przeprowadzonege w Algierii, Tunezji i Marcke, w ktérym zapadalncéé na
tuszezyee wynicsta odpowiednio 10,36; 13,26 oraz 15,04 na 1000 oséb,18

W przegladzie systematyeznyim Parisi 2013 zidentvfikowano 7 badan dotyezgewch zapa-
dalnoéci na tuszezyvee, prey czym jedne badanis dotyezyvto jedynie populacji dzisci i nis
zostato przedstawione w niniejszej analizia 1% Wyniki z pozostabech badaf przedstawic-
no w Tab. 2, Zapadalnogd na tuszezwvee w odnalezionych publikacjach wynosita od 78,9
do 321/100 000 pacjentolat. Nalezy jednak zwrdcié uwage na niewislky liceebnodd pa-
cientdw z tuszczyveg w oczescl badaf, co moze wigzad sie 2 mato wiarvgodnym wapdl-
czynhnikiem zapadalnodel

Mie odnaleziono danwveh dotyezgevch zapadalnodei na tuszezywee w Polsce,
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Tah. 2 Zapadalnos¢ na huszczyce na Swiecie: zestawienie wynikow badan epidemiologicz-
nych.1®

Kraj (Badanie) Rok bada- Liczba pacjen- Zapadalho 5100 Wiek ba-

nia tow z tuszczycy 000 pacjentolat danej po-
(95% CI) pulacji

usa 1970-2000 1633 78,9 (75,0; 82,9 =18

{Icen 2009; Shbeeb 19953

54 (Setty 200077 1991-2005 892 (kobiety) B2 (7789 25-42

Wochy (Vena 20107 2001-2005 5792 230-321 =18

54 (Bell 19917 1930-1933 132 59,9 (49,5 70,3 220-70+

Heolandia (Donker 19983 1987-1938 106 120 (120; 140} 0-65+

Heolandia (Donker 19987 1995 24 120 (70; 1907 0-65+

Wiellka Brytania (Huerta 2007)  1996-1997 3994 140 0-80+

2.1.6.2 Chorohowosf na Swiecie

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi preedstawionym w raporcie WHO z 2016 roku
chorobowodE tuseczyey na gwisacie waha sie w granicach od 0,09% do 11,49, a w wiel-
szofcl krajéw rozwinietych wynosi od 1,536 do 590,15 Szczegdtowe dane dotyezace cho-
robowodciw poszezegdlnych krajach preedstawiono w Tab. 3.

Autorzy raportu WHO w ramach prezeglgdu badafl epidemiclogicznych odnalezli 55 pu-
blikacji dotyezaewch chorobow ofcl tuszezyvey w populacji doroshrch lub we wszystkich
grupach wiskowych, Dodatkowo w raporcie WHO prezedstawiono takze dane z badan
apidemiclogicenych dotyczgewch wylgcenie populacji dzisciecej. FProdukt Enstilar®
wekazany jest do stoscwania u oséb dorostych, w zwigzku z tvm w ninigjszym raporcie

nie analizowanc danych dotyczgeyech chorocbhowodei tuszczyvey wirdd dzisci

Analityey WHO zwrdcili uwage na trudneodé w pordw nywanin uzyskanych danych ze
wezgledu na rézng metodvke przeprowadzania badaf, w tym definicje chorobowodci
{chorobow odd punktowa, ckrescwa, skumulowana), definicje tuszcevey (raportowana
przez pacjenta, zdiagnozowana preez lekarza), rédgne grupy wiskow e oraz sposdb zbis-
rania danych (lowestionariusz, rejestr, badanis preedmioctows]). Pomimo réznic w meto-
dywce badan epidemiclogicznych, na podstawie zebranwch danwych obliczono fredni

wspdtezynnik chorobow ofcl na dwiscie, khdry wynosi 2,190%4,
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Tah. 3 Chorobowosé luszczycy na Swiecdie na podstawie badan epidemiol ogicznych. 1%

Kraj Badanie Bok badania Wielkosc Wiek Chorobowo S
badan ej badanej
| populacji popul acji
Lustralia Chairk 1997 b.d. 1037 b.d, 2,30%
Suztralia Kilkenmny 1998 1994 416 =18 4,300
Lustralia Flunkett 1393 1997.1993 1457 =20 b6 0%
Brazsia Fuji 2012 2011 12000 =18 1,30%
Chirgy Shao 1987 19384 6617 917 0-65+ 0,12%
Chirgyr Liz2olz b.d. 30935 waeystlie gr. 1490
wiekowe
Chirgy Tip 1984 1974-1981 670000 b.d, 0,35%
Chirgyr Ding 2012 b.d. 17 345 waeystlie gr. 0470
wiekowe
Chirgy Wang 2012 b.d. T 747 12-20 2,145
Ching, Tajwan  Cheng 2009 2000-2006 S 854 waeystlde g, 0,190
wiekowe
Chitiyr, Tajwan  Tzai 2011 2006 23000000 weepstkie gr. 0,249
wiekowe
Chorwarcja Barizic-Druko 1987 6711 =18 1.21%
19549
Dania Brandrup 1981 1973 3892 16-99 3,73%
Dania, Wyspy Lornholt 1963 1947-1948 10984 waeystkie gr. 2,84
Oweze wiekowe
Egipt bhdel-Hafez 1994-1994 g 008 waezysthkie gr. 0,199
2003 wiekow e
Francja Wolkenstein 2005 6 887 z15 5.17%
2009
Hizzpania Ferrandiz 2001 19498 12938 wagystlde gr. 1430
wiekowe
Hizzpania Ferrandiz 2014 2012 12711 waeystlie gy, 2,310
wiekowe
Japonia Fubota 2015 2010-2011 123000000  wszwstkie gr. 0449
wiekowe
Niemey Augustin 2011 2004-2009 a0 880 1a-70 2,03%
Niercy Schaefer 2008 2001-2005 48665 16-70 2,10%
Wiernecy Schaefer 2011 2005 1344 071 wazystlde gr.  2.53%
wiekowe
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Kraj Badanie Bok badania Wielkosc Wiek Chorobowo S
badanej badanej
| populacii popul acji
Niermcy Jchlander 2008 2003 2238 000 wazystkie gr.  2,00%
wiekowe
Norwegia Danielzen 2013 2008 10302 20-79 11.43%;
Norwegia Kavli 1985 1979-1980 14667 20-54 4,8 2%
Worwe gia Bs 2008 2000-2001 18747 30-75 6.10%
Norwegla Clzen 2005 1993 8 045 19-31 4,20%
Horwegia Braathen 1989 1985 10576 waeystkie gr. 141%
wiekowe
Worwegla Falk 1993 19491 21508 wagystlde gr. 1400
wiekowe
Worwre gia Fall:1993 19491 443 waeystlie g, 1,100
wiekowe
Folslka Borzecki 2012 2005-2009 2164 832 wzeystlde gr. 145%
wiekowe
FPortugalia Mesgza 2000 19494 1037 waeystlde g, 1,900
wiekowe
iri Lanka Perera 2000 1997 1 306 waepstkie g, 04405
wiekowe
Szwecja Lindberg 2014 20042005 4 873 15-84 3,90%
Jzwercja Lofwendahl 2009 2001-2007 b.d. waeystkie gr. 1,35%
wiekowe
dzwecja Lofvendahl 2009 1993-2010 b.d. waeystkie gr.  1,95%
wiekowe
Tanzania Gibbe 1996 19494 1114 waeystlie g, 0,090
wiekow e
Tune zja H Fekih 2007 b.d. S 778 waezystkie gr. 0,97%
wiekowe
Usa Stern 2004 2001 27220 =18 2,21%
usa Rachakonda 2014 2009-2010 6 216 20-39 3.20%
usa Kurd 2009 2003-2004 2 984 20-59 3,150
Usa abstrakt 1993-2010 121701 (ko-  30-55 1,32%
bietsr)
usa Takeshita 2015 2011 799607 zA5 0.5 2%4*
usa Helrnick 2014 2003-2006, 10676 20-59 3,10%
2009-2010
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Kraj Badanie Bok badania Wielkosc Wiek Chorobowo Sc
badanej badanej
| populacii popul acji
usa Gelfand 2005 2001 2443 =18 1,30%
usa Robinzon 2006 2001-2002 2619719 b.d, 0.91%
usa Chareshi2 009 1991-2005 84039 (ko- 41-58 2,585
bietsr)
usa Johnzon 1978 1971-1974 207419 1-74 1.43%
usa Lirna 2013 2009 2573 wazystkie gr.  5,10%
wiekowe
usa abztrakt 1991-2005 116 686 (ka-  25-42 1,37%
biets)
usa abztrakt 1986-2010 51529 {mez- 40-75 1,250
czyini)
Usa Gelfand 2005 2001 21921 =18 2,500
usa Robinzon 2006 2001-2002 2872333 b.d, 1.06%
Wiella Bryta- rNeill 1996 b.d. 58257 18-64 1,30%
nia
Wiella Bryta- Jerminara 2011 20049 T 520 293 wrzystkie gr. 1,87%
nia wiekowe
Wielka Bryta- Wewitt 1996 b.d. 4 390 waeystlde gr. 1,710
nia wiekowe
Wielka Bryta- Gelfand 2005 1987-2002 7 533 475 wazystlie gr. 15204
nia wiekowe
Wielka Bryta- Kay 19949 b, 29 348 waeystkie gr. 2,60%
nia wiekowe
Wiella Bryta- Gillard 2005 2002-2003 789335 wazysthkie gr.  0.80%
nia wiekowe
Wielka Bryta- Simpzon 2002 1999 252538 waezystkie gr. 0,73%
nia wiekowe
W tochy Maldi 2004 2003 3 6a0 =45 3,10%
Wtochy Jaraceno 2008 2006 4109 wrzpstkie gr. 2,90%
wiekowe
SREDNIA w szystkie 2,19%,
gzr. wiekowe

*irednia 2 preedziaba 0,51 - 1,13%; b.d.- brak danych
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2.1.6.3 Chorohowosé w Polsce

Zidentyfikowano jedne polskie badanie epidemioclogicene dotyrezges rozpowszachnienia
tuszezyey w wojewddztwie lubelskim w latach 2005-2009 {BEorzecki 2012).20 Eadanie
oparto na analizie 5-letnich dansych statystycznych pochodzgewch 2 lubelskisgo oddziatu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) Dane dotyeeyly wszystkich chorych na tuszczyee,
ktérzy w tym ckresie korzwstali 2 porad i hospitalizacji w placdwlhkach &wiadezgewch
ustugi w ramach kontraktu z NFZ na terenie wojewddztwa lubelskiego Nie byli wzieci
pod uwage chorzy zglaszajgey sie do prvwatnych gabinetéw i innyvch spétek medycz-
nych, Podstawy dowervfikacji pacjentéw byt nr FESEL

MNa podstawie zebranyeh danych stwisrdzono, ze czestodd wystepowania tuszezyvey w
wojew ddztwie lubelskim wynosi 1,459 (Tab, 4). W ciggu 5 lat spofrdd wszystkich cho-
rvch na tuszezyee 7,7% pacjentdw wiymagate hospitalizacji, przy czym liczba hospitali-

zacji rosta w kolejnweh latach {Eye. 4).

Mozna preypuszczad, 2 dane otrzymane w badaniu 53 zanizone, Wynika to z faktu, iz
analizie poddani byli tylko chorzy korzystajgey £ poradni majgeych zakontraltowane
umeowy z MFZ, Natomiast 2 powodu braku dostepu do innych baz danwvch, nie zostali
wzigcl pod uwage pacijenci zgtaszajgey sie do prywatnych gabinetdw i innych spétek
medycznych, Ponadto gwrdcono uwage, iz ewykle pewna grupa choryveh w ogéle nise ko-
revsta z porad lekarskich (stosujg wiasne metody laczenia lub ignorujg objawy chore-
bowe], dotvezy to ewtaszceza osdb clerpijeyvch na tuszezyvee o fagodnym prezebisgu. Inng
preyceyng niedoszacowania liceby choryeh moze byé krotlkd okres zhierania danvch w
kadanin, ktéry wynidst S lat W prevpadku tuszeeyey, ktéra jest chorobg przewlalty, cze-
sto o trudnym do przewidzenia przebiegu, okresy remisji mogg trwad znacznie dhizej,
naw et do kilkunastu lat, w czasie ktdrych pacjenci pozostajg catkowicie wolni od obja-

WO,

Tah. 4 Rozpowsz echnienie husz czycy w wojewodztwie lnbelskim wlatach 2005-2009 20

Liczba ludno Sci w wo- Liczba chorych na asz- Rozpowszechnienie
jewodztwie lubelskim CZ¥CE

Razem 21681 §32 31270 1,455
Eobiety 1114 793 16 2492 1,46%
Mezczyani 1 047 039 14978 1,439
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BEyc. 4 Liczba pacjentow hospitaliz owanych z powodu tuszczycy w wojewodztwie lubel-
skim wlatach 2003-2009.2%
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Odnaleziono takze Stanowisko Erajowego Zespotu do spraw Darmatologii 2 2009 roluy,
w ktérym eksperci podajg, iz rozpowszechnienie tuszezyey w Polsce wynosi 1,59, Prey
zatozeniu, ze liczba ludnodci w Polsce wynosi 38,1 mln, eksperci oszacowall wislkoéé
populacii chorych 2 tuszezyeg na 572 tysiges.21

2.1.6.4 ObcigZenie chorobg
1. Obcigzenio spofeczie

tuszczyea moze wphywad na relacje chorych w domu, szkole, pracy, tvym samym zmnisj-
szat jakodé zveia 1| powodowad obeigzenie psychologiczne, Chorey 53 czesto stygmaty-
zowani i wykluczani ze drodowiska zaw odowego, szkolnago, W rezultacis czesto unikajg
aktywnodci spotecznych 1 dofwiadczajg uczucia osamotnienia, izolacji, frustracji 15

W Stanach Zjednoczonych preeprowadzonoe badanie, w ktdérym ccenianc ktdre sfery
zyvcia pacjentdw z tuszceyeg najbardziej ucierpiaby preez chorobe, Analizowano 7 obsza-
réw: emocjonalny (nastrédj, uczucia), spoteczny (znajomi, aktywnodci), rodzinny {co-
dzienne zajecia, obowigzki), zawodowy (praca, kariera), funkcjonowanie fizyczne, sek-
sualny oraz edukacje (ang educational life). Uzyskane wyniki wskazaly, ze tuszczyca ma
negatywny wplyw na zycle emocjonalne u 98% pacjentdw, u 9494 na zycie spoteczne,
u 70% na zycie rodzinne u 68% na rozwdj zaw odowy, u 38% na funkcjonowanie fizycez-
ne, u 17% na zycie intyvmne, a u 21% na edukacje, Powyzsze odsetki byty wyzsze u pa-
cjentdw z tuszezyeowym zapaleniem stawdw, Utracone mozliwodcl i obeigzenie choroby
wielu obszardw zycia chorveh czesto wystepujg jednoczednie i w wislu prevpadkach s3

niecdwracalne 22
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2. Ohcigzeria spofeczao-ekoftom czaie

Wopreypadlku pacjentéw = tuszczyeg, upoiledzeania funkejonowania, utracone mozliwodei
rozwoju zawodowego i znaczne obeigzenie finansowe zwigzane = leczeniem przektadaijs
sie na duze obeigzenie spoteceno-ekonomiczne na poziomie indywidualnym,

Eoszty tuszezyey 53 enaczne zardwno dla pacjentdw jak i systemu opieki zdrowotne], W
Stanach Zjednoczonych roczne koszty zwigzane z tuszezweg oszacowano na 11,5 mln
USD w 2008 r, z czego whasne wydatki pacjentdw stancwity 559 catkowitych bezpo-
trednich kosztdw choroby, Ankieta preeprowadzona w Stanach Zjednoczonych wskaza-
ta, za pacjenci z tussceyeg placg na leczenie tuszezyv ey Srednic 2 528 USD rocenis, 2 czego
3404 stanowi koszt lekdw., W Szwajcaril dedathowe wirdatki pacjentdw z tuszozicg
zwigzane z opleks ambulatorying w 2005 roku wahaty sie od 600-1100 CHF rocznie w
przypadlu tagodnej tuszezyey do 2400-9900 CHF w przypadlu ciezkisj tuszezyrey, 15

MNiezdolnodd do pracy w prevpadlku tuszezvey wzrasta wraz z nasileniem choroby, W
badaniu przeprowadzonym w Niamczech, pracownicy z pow odu tuszezyvey tracili fred-
nic 4,9 dnia pracy rocznis, W preypadku ciezlkiej tuszczyvey, czestodd hospitalizacii jest
prawie dwa razy wigksza niz w przypadku tagodnej postaci choroby, Ponadtoe pacjenci
clerpigey na ciezks tuszezyvce zgtaszajg wiekszg liczbe dni niecbhecnodci w pracy lub w

szlzole z powodu choroby 15

Na poeiomis spotacenym, tuszczyea ze wegledu na duzg chorobow &€ § znaczne koszty
bezpofrednie i pofrednie moze powodowad znaczne obeigzenie ekonomiczne dla po-
datnikdéw, pacjentdw i ogdtu spoteczefistwea,

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia przeciwtuszezycowego powinno bydé uzyskanie diugotrwate) kontroli
przebiegu choroby, Mimo postepdw w terapiituszczyvea pozostaje nadal chorobg, w ktd-
rej leczanie doprowadza jedynie do uzyskania remisji emian, a nie eliminuje choroby na
state i musi byé prowadzone 2 ckresowwymi przerwami do kofica zyvcia Cevnniki, ktdre z
duzym prawdopodobisfistwem ograniczajg skutecznoidé terapii to przede wazystkim
spadajjca efektywnodd w czasie, rveyko powaznych, kumulujgeych sie dziatafl uboce-
nych, niewygoda stosowania a takze koszt leczenia. Istnigje wisle schematdw leczenia,
kazdy z nich jednak musi byé indwwidualnie dobrany dla kazdego = pacjentdw,

1. Wityczae Polskiege Towarzystwa Dermatologiczaego z 2012 v1% [zalecenin din
fuszezyoy fagodnef) § z 2014 723 (zaleceria din fuszczyoy umiarkowanef do cigzkief)

Eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznege u choryeh = tagodng postacia tuse-
czvey plackowate] skdry otadlie] ralacajg preede wazystkim leczenie misjscowe, W le-

czeniu miejscowym tuszezyey rekomendowane sg:

® pochodne witaminy Dz (kaleypotriol) w polgczeniu z glikokortyvkosteroidem

{dipropionianem betametazonul,
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®* cygnoling,
®* monoterapia pochodnymi witaminy Dz,

® lali keratolityczne (wskazane 53 jedynis na poczgthku terapii w celu usuniecia

tusal)
oraz leczenie alternatywne:

o glikckortykosteroidy misjscowe o duzej i bardzo duzej sile dziatania, stoso-
wane przez krétki okres,
» pochodne wit, & (0,10 tazarcten),
s dziegcie,
Woprzypadku tuszczyvey skéry glowy, 2 uwag na obecncdé whosdw, istnieje szczegdlna
trudnodé w stosow aniu lekdw misjscowych, Na poczgthu terapii wskazane mogg bywé leki

keratolityczne w celu usuniecia nawarstwief tusek, a w dalszym etapie nalezy stoscw ad

preparaty pow odujgcs ustgpienie ognisk tusz czyvey,

Eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w misgjscowym leczeniu tagodne]

tuszczvey owdosionej shéry gloww zalecajg:

o pochodne wit D3 w  potgczeniu z glikokortyvkostercidem (kalevpo-
tricl/dipropionian betametazonu) na podtozu zelow ym,

o glikckortvkosteroidy misjscowe o Eredniej i duzej sile dziatania {w moncte-
rapii lub w potgczeniu z lekami keratolityeenymi) w postaci roztw ordw,
szampondw oraz pianek

oraz leczenie alternatywne

& dziegcie w postaci szampondw,
» pochodne wit, D3 w monotarapii,

® spirytus eygnolinowsy,

W oprzyvpadku pacientdw z umiarkowang do ciezkiei tuszczyveg terapia nie powinna opie-

rad sie tylko naleczeniu misjscowym. Leczenia migjscow e u takich chorych powinno byé
skojarzone preynajmniej z fototerapia lub tez pacjenci i powinni otrevmad leczenie
ogdlne Do leczenia biclogicenego, podobnie jak do pozostabech meted leczenia ogdlne-
go, kwalifikujg sie pacjenci, ktdrzy spetniajg krvterium ciezkosci choroby (PASI = 10 pkt
i/lub ESA > 1004 oraz DLOQI = 10 pkt].

a)] Fototerapia

Fototerapia stanowi obecnie jedng z podstawowych metod terapii bardzie) nasilonych
preypadkéw tuszezyey plackowats [ezeli nie stwisrdza sie preeciwwskazaf do jej za-
stosowania, fototerapia powinna bwé wdrozona u wszystkich pacjentdw z tuszczveg
plackowaty, u ktérych nie uzyskano kontroli przebiegu chorcbhy za pomocg leczenia
misjscowego, jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami ogélnymi. W le-
czeniu zmian tuszezveowych mozna stosowad
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o fotochemioterapie z wykorzystaniam doustnych lub misjscowch psoralendw
{PUVA, ang, psoralen and lofg-wave ultraviolet radiation) lub

» fototerapie waskim speltrum UVE 211 nm (alternatywnie dopuszezalne jest
stosowanie szerckopasm owego TVE].

k) Klasyezne leki ogdlne:
a. odziataniun immuncsupresyinym i immunomodulujgeym
o cyklosporyna - zarejestrowana do leczenia ciezkiej tuszezvey u pacjen-
téwr, u ktdrvch konwencjonalne metody terapii sg nieskuteczne lub nis-
wskazane,
® metotreksat - skutecznoié réwniez w odniesieniu do leczenia tuszczy-
cowego zapalenia staw dw;
k. retinoidy (takze w potgezeniu z fototerapia)
®  aoytretyna - lek z wyboru w terapii tuszozyey krosthowej uogdlnionaj,
ale moze byé takze z powodzeniem stosowany w leczeniu tuszezyey
rlackowate] o nasileniu umiarkowanym do ciezkiege;
o, leki biologicene
o inhibitory THF- etanercept, infliksymab craz adalimumak;
o ustekinumab.

2.1.7.1 Oprcje terapeutyczne aktualnie refundowane w Polsce w analizowanym

wskazaniu

Altualnie w Polsce refundowanymi lekami mozliwymi do zastosowania w misjscowym

leczeniu tuszezyoy zwyezajnej sg:

o lekztozony zawierajgey kaleypotriol § betametazon - Daivobet® zal, finansow any
w ramach grupy limitcwej 183, Witamina D i jej analogi - kaleypotricl w poty-
czeniach z kortykostercidami do stoscow ania na skére,

o hydrokortyzon finansowany w ramach grupy limitowsj 55.0 Kortykosteroidy do
stosowania na skére - o stabej i dredniej sile dziatania, oraz

o Lklobetazol, flutyvkazon, mometazon finansowane w ramach grupy limitow ej 56.0,
Eortykosteroidy do stosowania na skdére - o duzej sile dziatania.

2.1.7.2 Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na wskazanie rejestracyijne oraz wnicskowane wskazanie refundacyine leku
Enstilar® ktére brzmi ,leczenie migjscow e tuszezyey zwyczajnej u dorostych” w niniej-
szym rozdziale ograniczono sie do przedstawienia rekomendacii dotyrczgeych miejsco-
weago laczenia tuszezyey zwyezajnej,

Whrszuliwanie rekomendacji dotwezgowch misjscowego leczenia tuszezyvey u doroshrch
przeprowadzonoe w dniu 13.062016 r. i zaktualizowano w dniu 30.11.2016 r. Przeszu-
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kano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacil zajmujgeych sie preyvge-
towywaniem wytyeznych klinicznych

W ponizszym rozdeiale zebrano rekomendacje

o Conodion Dermatology Association z 2009 r, zaktualizow ane w 2016 r;
® Polskiego Towareystwa Dermatologicenego z 2012 r 1 2014 1,

o  Notional Institute for Health and Care Excellence 2 2012 1,

o  Deutsche Dermatologischie Gesellschaft 22011 r,;

o Seottish Intercolleginte Guidelines Network z 2010, oraz

o American Academy of Dermatology z 2009 1,

W Tab. & preedstawiono wytycene misjscowego leczenia tuszeevey zgodne z rekomen-
dacjami agencji i crganizacii miedeynarodowsich, Wszystkie wymisnione publikacje re-
komenduijg stosowania:

® migjscowych kortyvkostaroid dw,
®* analogdw witaminy Dy oraz

* polgczenia obu substancii
w laczeniu tuszczyey ewyezajnej skéry gtadkiej oraz owtosionej skéry ghowys,

W opreyvpadku tuszezyvey skéry gladkiej w wytycznwch nie podanc zalecane) postaci pre-
paratu zawisrajgcego terapie skojarzong kaleypotriclem i propionianem betametazonu
lub wymieniono wiytgcznia preparat w postaci magcl (wytyezne Seottish Intercollegiate
Guidelines Network z 2010 r). W leczeniu owtosionej skéry gtowy réwnier nie wekazy-
wano postaci leku zawierajgeego kaleypotricl fpropionian betametazonu lub wiymisnio-
no wiyltgcznie preparat w postaci zelu (wytyczne Polskiege Towarzystwa Dermatole-
gicznego z 2012 r, wytyezne Canadian Dermatology Association z 2009 r. zaktualizowa-
new 201&r.].

Terapia skojarzona kalcypotriclem 1 proplonianem betametazonu w postaci plany (pre-
parat Enstilar®) nie zostata bezpoérednic wymisniona w odnalezionych wytycznyeh co
zapewne wigze sie z niedawng datg rejestracii leku. Enctilar® w leczeniu misjscowym
tuszezyvey swyczajne] u pacjentdw w wisku 18 lat i starszych zostal zarejestrowany
przez FDA w dniu 16 pazdziernika 2015 r.32 W Polsca decyzja URPL o dopuszezeniu leku
Enstilar® deo obrotu zostata wiydana 1 lipea 2016 131
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Tab. 5. Zestawienie wytycznych klinicznych odnosnie miejscowego leczenia huszezycy zwyczajnej.

Temat Poziom Tresc rekomendacji
rekomendacji rekomendaciji

Kanada (Canadian Dermatology Association), 2009 r.24, aktualizacja 2016 r.25

Leczenie huszcey- LAGODNA LUSZCIZYCA ZWYCZAIN A SKORY GLADKIE]
CW EWWCE aj e

& Miejzcow e kortyhosteroidy moga bwi stosowane jako lekiplerwseze go reutuupacjentdw z fagodng postacig huszezyey swirczajne],
& Inremnd lekarnd plerw szego reutuw leczeniumisjscowyn =g kaleypotriol i kaleypotriol w skojarzeniu z betametazon e,
A Elacypotriol do stozowania miejscowego 2ardwno w mnonoterapii jaki w slojarzenin mofe byl stozowanyjako terapia pierwszego reutau

pacjentdw z bagodng postacig huszeeyey swyczajne].
B W oodpowiednie] grupie pacjentéw, tazaroten moze byd stozowany w monoterapii lub w sk ojarzeniu 2 miej zcowyni kortylosteroidarmni,

B Smota weglowaw postaci 15% destylatu roztworn ekatraktu weglowe go {ang. figuor cerbonis distiflete, LCD) moke by stozsow anau adpo-
wiednich pacjentdw,

UMIARKOWANA DO (IEZKIE] RIISZCZYCA ZWYCZANA SKORY GRLADKIE]

Leld zalecane do stosowania miejzeowe go w huszezyey o bagodryan nasileniu stanowg dodatel w prevpadbuleczenia defszych postaci hase-
CEFCI
EISZCZYCA OW BOSIONE] SKORY GLOWY

Urndarkewanie zilnie dzistajaee lub bardzo silnie dziabajace miejscowe kortykosteroidy oraz kaleypotriol 23 rekomendowane wleczenin
haiszezyey owloszionej skdry glowy o nadlenin fagodnyrm do wndarkow anego, Ob ejragjg one:

& Dipropiordian betarnetazonuw postaci lotionu, propionian Hebetazolu w postaci roztwora lub sprayu, walerian betarmetazong w postact
roztworalub walerian betametazonu w postaci plany

Propionian klobetazoluw postad szamponu
Arncinonid w postad lotiom lub flucinonid

Kaleypotriol w postad roztw or

=T - B -

Terapia skojarzona kaleyp otriol fpropiorian betarnetazonuw postad zelu
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Temat Poziom Trest rekomendacji
rekomendacji rekomendacji
Polska [Polskie Towarzystwo Dermatolo giczne - PTD]), 2012 rok1%i 2014 rok232
Leczerde buszezy- bd EITSZCZYCA SKORY GRLADEIE]
oy awyez ane. Leczenie rekomendow ane:
Czesc I da
iaz?:us;na sarayea o pochodne wit, Dz (kaleypotriol) w polaczeniu 2 glikokortyleosteroidem,
E & cygnolina,
& rmonoterapia pochodnyyad wit, D (leal eyp ofriel, talealegtol],
& leld keratolityezne jedymie na poezathu terapii, w celu usuniecia husele,
Leczenie alternatywne:
o glikokortylosteroidy miejzcowe o duej i bardzo dufej zile dziatania, stozowane pree z krdthi okres,
« pochodne wit, & (fazaroten),
& dziegeie,
bd EISZCZYCA OW LOSIONE] SKORY GROWY
Leczenie rekomendow ane:
¢ pochodne wit, Dyw polaczeniu = glikokortykosteroidem (kaleypotriol fdipropionian betametazonu] I na podbozu zelowsmn,
o glikokortylosteroidy miejscowe o Sredniej i duzej zile dziatania {w monoterapii lub w polgezeniu = leleami keratolityeenyrmi) w po-
staciroztw ordw, szampondw oraz planelk,
Leczenie alternatiwne:
o dziegeie w postaci szampondw,
¢ pochodne wit, Dy w monoterapii,
s gpiryius cygnolinow
bd EISZCZY CA ODWROCONA

Leczenie rekormnendow ane:
o rmiejscowe glikokortykosteroidy o mabej 1 frednief zile dziatania (leczenie kratkotrwate],
o inhibitory kaleynewryny (taloroliroas § piroe krolimus],

Leczenie alternatiwne:

* pochodne witaming & (0,00% tazaroten),
o pochodne witaming Ds,
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Temat
rekomendacji

Poziom
rekomendacji

Trest rekomendacji

Leczerde buszezy-
oy, Czesi 11 hasz-

ceycarniarkow a-

tia do ciezkiej

bd

bd

EISZCZYCA DLONI I STOP
Leczenie miejzcowe (wskazane podjecie proby leczenia miejzcowegol:
o zilne glikokortykosteroidy w potaezeniu 2 lelarmi keratolityeznynd w okluzji,
o pochodne witaning Dj 2 dlngrad glikokortykosteroidamnd w oklaziji,
&  dziegeie w polgezeniu 2 glikokortyleosteroidarn i ledearnd keratolityesnyrnd,
Leczenie skojarzone:
o  rniejzcowa PUVA-terapiaw skojarzenin z leczeniern miej zcowyrmn,
& lazer elzewmerowsy w skojarzeninw skojarzeniu z leczeniem rmiejscowsmn,

HISZCZYCA UMIARKOWANA DO CIEZKIE]

Terapia huszeeyey wmniarkowane do ciezliej nie moze opierac sietylko na leczeniu miejscow wm, Leczenie miejzcowe utakich chorych po-

winno byi skojarzone preynajnnie] 2 fototerapiy lub tez pacjenci of p owinni otregrnac le czenie ogdlne.
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Temat Poziom Trest rekomendacji
rekomendacji rekomendacji

Wielka Brytania (Wational Institute for Health and Care Excellence], 2012 rok26

tuzzezyea: dia-
grnozaileczenie

bd

bd
bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd
bd

OGOLNE ZALECENIA LECZENIA MIESCOWEGO

Leczenie rodejscow e haszeeyey stanowd pierwszglinieleczenia, Fototerapialub leczenie systernowe zalecane 23 jako leczenie drugie] lub
trzeciejlinil, gdy za pornocg leczenia miejscowe go nie jest mozliwe kontrolowanie haszezyey,

EIISZCZYCA SKORY GRADEIE]
Reltomendow ang terapia inicjujgeg je st silngy kortyleosteroid oraz witamina D lub analog witaring D, aplikowane oddzielnie, raz dziennie
przesz 4 tyvg.

Leczeniern drugie go reutu powinna byd monoterapia witaming Dz lnb analogiem witarndny Dz dwa razy dziennie,

Jezelileczenie dlnyrn kortykosteroidern lub stolg weglow g nie roze byd stozow ane lub w celu poprawienia preestrzegania prees chore go
zaleced lekarza dotyezgeyeh dawkow ania lelog, zaleca sie leczenie preparatarni zho2onymi, zawierajgerod kaleypotriol § dipropionian heta-
rnetazor raz deiennie preez okres do < tye,

Leczenie bardzo silnyrn kortykosteroidem=aleca sie widgeenie w szezegdlnych preypadkach, pree: maksymmalny okeres do < tyg, jezel
wezystkie ww, opeje terapeutyeztie nie presmioshy oczeldwanyeh re zultatdwr,

Leczenie ditranolern powinno by rozwazone w preypadiu baszezyey opornej naleczende,

EITSZCZYCA OW LOSIONE] SKORY GLOWY

Releomendowang terapiy inicjujgeg 23 silne kortweosteroidy, stosowane preez 4tz Jezeli leczenie zilngmm kortyleosteroidem prezez 4 tye, nie
prevrdesie oczeldwanych re sudtatdw zaleca se stozow ad silny kortykosteroid w postaci szamponulub piankd orazflub produkty zawierajg-
ce lowaz saliewl owy, ernolienty lub oleje, usuwajgce prevlegajgey srogowacialy naskdrel preed aplikacjg kortvkosteroidu,

Leczeniern drugie go reutu powinny byd produlkety stozone zawierajgee kaleypotrioli dipropionian betametazonu preez 4 tyg, lub witamina
Dfanalog witamingy Dz aplikowane raz dziennie (widgeende u pacjentdw, ktérzynie mogg stosowad kortylosteroiddw oraz w tagodnej i
nurndarkow anej postaci hazzezyey],

Relomendowang terapig trzeciego reuta 23 bardzo dlne kortvloster oidy, srnoka weglowa

Leczenie witaring Dz lub analogarmi witaning Dz w monoterapli powinno byrd stosowane wirlgezenie u ozdb, u ktdrych nie s3 tolerowane
lub ktdre nie o g3 stosowad kortykosteroiddw lub majg fagodng lub urmmiarkowang postacd hazzczyey
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Temat
rekomendacji

Poziom
rekomendacji

Trest rekomendacji

Niemcy (Devtsche Dermatologische Gesellschaft), 2011a r.27

Leczerde buszczy-
CIF ZWYCE aj e

B
E

EISZCZYCA SKORY GLADEIE]

Miejscow e kortykosteroldy sg wisoce rekomendowane jako terapia pierwszego reutuw leczeniu bagodne] do wniarkow anej buszezyoy
zw ke,

Onalogl wit, Dz sg wwsoce releomendowane jako terapia pierwzzegoreutuw leczenin fagodnej do wndarkeow anej buzzezyey 2w e, zardwno
wrnonoterapi, jak iw skojarzeniu z riejscow yrnd kortykosteroi dard (szeze gdlnie w pierwzzwch czterech tygodniach leczenia).,

Tazarotenmmole byd stozowany wleczenin tagodne] do urniarkowane] huzzczyow zwwlodef,

Ditranoljest rekomend owany w rnonoterapii jako terapia wprow adzajgea wleczenin szpitalnim,

Mieracy [(Deptsche Dermatologische Gesellschaft), 2011 r2€

tuzzezyea owlo-
sione] skdry ghowy

nd

nd

nd
nd

EITSZCZYCA OW LOSIONE] SKORY GLOWY

Miejzcow e kortwliosteroidy i analogi wit, Dz stosowane w monoterapii oraz w skojarzeniu ze 2obg 23 rekomendowane wleczenin huzzezyey
skiry ghowy,

Releomendow ang terapiy inicjujgeg, prey shacenyrmn na sileniu zrmdan chorobow weh, jest terapia kwazerm saliewlowyrn, kontynuaow ana preez
lilka dni,

Preparaty zawierajace smobe weglowg nie sarekomendowane w leczeniu hazzezyey shdry ghowsy,

Ditranoljestrekomendowany w preypadkach opornyreh naleczenie,
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Temat Poziom Trest rekomendacji
rekomendacji rekomendacji

Szkocja (Scottish Intercollegiate Guidelines Network], 2010 rok2®

Diagnozailecze-
nie buzzezyoy oraz

EIISZCZYCA SKORY GRADEIE]

huszczycowego & Erdtkoterrninow a terapia rodej seowsand kortykosteroidami o sdlngrn deiatanin w monoterapiilub w skojarzenin 2 kaleypotriolern (prodult
zapalerda stawéw stozony w postaci magei] jest rekomendow ana celem osggniecia szybkiej odpowie dzi w leczeniu haszezyey swylde],
u dorastych & W dhigoterrnin owm le czeniu miejscowym rekomendowane jest stosowanie analogdw wit, D
B W ozyrhiacil gdy analogi wit, D; sanie efeltynvne lub nietolerow ane, rekomendowane jest stosow ande ditranolu, stnobyweglow e lub tazaro-
term w odpowiedniej grupie paciert dwr,
D Dhigoterminowe, regularne miejscow e leczende silnynd lub bardzo silnwnd kortykosteroidarnd jest nlerekormendowane, 2 uwagina dziatania
niepozgdane,
EISZCZYCA OW LOSIONE] SKORY GROWY
B Erdtkoterrninow a terapia rodej seowsrnd kortykosteroidami o slngrn deiatanin w monoterapiilub w skojarzendu z analogarnd wit, Dy jest
rekomendowana w leczeniu haszezyey skedry ghowy,
v Stosowanie preparatdw zawierajacwch kwas zalicydowy, stnobe weglow g, oleje jest rekomendowane prey shacenyrn naszileniu zrnian choro-
bowych, Miejzcowe kortykosteroidy o bardzo silnwn deziabanin 23 rekomendow ane w leczeniu preypadledw oporngreh na leczenie,
Stany Zjednoczone (Americar Academy of Dermatelogy), 2009 .30

Leczenie huszzezy-
c¥

EIISZCZYCA SKORY GRADEIE]

Bardzo silne kortyiosteroidy Kortykosteroidy mogg byed stozowane w monoterapiilub w skoja-
rzeniu z inngrnd lekarod rofej scowynd, promieniowaniern TV lub
lekearni systernowyrnd, Czasztrwania leczenia zazwyezaj winosi 2-4
Kortykosteroidy o wrmiarkowanej sile dziatarda twg izaleca sie stoprniow g reduleje stosowania kortykosteroiddw po
nzyskaniu korzystne go efektu zdrowotnego,

dilne kortylosteroidy

Eortykosteroidy o shabej zsile dziatania

el 2 oH =

Lnalogii wit, Dyw shojarzenin z kortylosteroidarnd, Lnalogiwit, Dynie =3 dostepne w formie monoterapii na terenie
Standw Zjednoczongch po wyprowadzeniu na rynelk produktaw
zhozongych wit, Ds/betametazaon, Stosowanie produlitdw zhozonych
wiaze sie z dodathowsmi efelttarnd zdrowotnsnd wegedermmonote-
rapii tyd saragrnd skebadnikoamn,
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Temat Poziom Trest rekomendacji
rekomendarcji rekomendaciji
) ] . L ] i §
& Tazaroten Zalecane jest stozowanie raz dziennie, Najlepzze efekty 2 drow otne
uzyskuje siew skojarzeniu z rdej seow nd kortykosteroid amd,
B Takrolirmmazi pirnekroliros Stosowanypozawskazaniem rejestracynym w preypadkach hazz-
czyey zlokalizow anej na twarzy oraz fabdach skdrnwch
bd Ernolientsy Stosowane jakoleczenie wspornagajgee, Celern leczenia je st dostar-
czerde i zatrzmnanie nawilzenia wow arstwie rogowej naskdrka,
C Antralina Zalecana do stozowania krdtkotrw abe go, prey czymn terapierozpo-
czyria sie 195 stefenierni zwickszza w miare nabynwrania tolerancil
B Smota weglowa
bd Ewas zalicylowy
bd Eortykosteroidyi kwasz salicplowsy Dodanie kwasu salievlow ego moze zwiekszzad skutecenose kortylo-
steroiddw poprezez poprawe whikania leku,
bd Fortykosteroidyi tazatoren
bd Takrolitimazi kwaz salicylowy

L - relomendacia opartana spéjnychi wysokie] jaleosel dowodach (metaanalizy, preeglady systernatyezne, badania RCT) bezpofrednio odnozzgeyeh sie do populacii docelowei,

B - rekomendacja opartana spéjngreh dow odach o wniarkowanej jaleosei (badania obzerwacyjne obarezone bardz o ndskim ryeyliem bledw, preeglady syeternatyeene badad obser-
wacyryeh) bezpofrednio odnozzacych zie do populaci docelow ef lub dow odach elestrapolowanych z badad o wysoldej jakeosed,

C - rekomendacja opartana spdjrgreh dowodach o nizezejjakogel (badania obserwacyjne obarczone niskim ryzykiern bledu) bezposrednio odnoszgeych se do populacji docelowej
lub dowodach ekstrapolowarngreh z badad o urndarkowanej jakogd.

D -rekormendacja oparta na opindi ekspertdw, opizach preyp adkedw,

v - zalecana praktyka oparta na doswiadezeniu Klinicznym grapy ekepertdw uczestniczgcych w preygotowaniu wityeenych
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2.2 Wybor populacji docelowej

Fopulacje docelowy stanowig doreéli pacjenci z tuszezveg zwwezajng skéry gtadkisj iflub
cwhosione] skéry gtowy, Definicia populacji docelowej wynika ze wskazania rejestracyi-

nego lekuy, ktére bremi: leczenis misjscowe tuszczyey ewiczajne u dorostych,
Ma podstawie wspdtezynnikdw chorobow ofci weadtug

- danych z raportu WHO 201815 {(oszacowana 4rednia 2,19%; rozdziat 2.1.6.2),
- polskiego badania epidemiclogicenege Borzecki 201220 (1,45%; rozdziat O],

- Stanowiska Krajowego Zespotu do spraw Dermatologii? (1,5%; rozdziat 0)

oraz odsetka wystepowania tuszczyvey zwwezajnej (80%4)° obliczono liczhe pacjentdw
potencijalnie lwalifikujgeych sie do leczenia produktem Enstilar® Wyniki przedstawic-
no w Tab. & Na podstawie dostepnych danych oszacowano, ze liczha pacjentdw z tuse-
czveg zwyezajng w Polsce moze wynosié od ok 448 tve, do ok, 673 tys, pacjentdw. Jed-
nak nalezv zaznaczve, ze nis wszyvscy pacjenci z huszczyveg zwyczajng 53 leczeni jak rdwe-

niez nie wszyscy pacjenci lwalifikuig sie do leczenia misjscow ego terapis skojarzong.

Tah. 6. 0szacowanie liczebnoSci populacji docel owej na podstawie wspitczynnika choro-
howoSci nszacowanego na podstawie danych z raportu WHO 2016, polskiego badania
epidemiologicznego Borzecki 2012 oraz Stanowisko Krajowego Zespoha do spraw Derm a-
tologii.

Chorobowo 5S¢ tuszcz yoy WHO 2016 Borzecki 2012 Stanowisko ekspertow
(2,19%) (1,45%) (1,50%7)

Populacja Polslki 38437 239 a8 437 239 38437 239

nadeied 31 grudnia 2015 (G033

Chorobowo & hizzezyey 841 776 S57 340 576559

Chorobowo s hiszezyey swyczajne] 673 421 445872 461 247
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3 INTERWENCJA - KALCYPOTRIOL/DIPROPIONIAN
BETAMETAZONU W POSTACI PIANY (ENSTILAR)

Decyzja Urzedu Rejestracji Produltdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw

Eickdjczych (URPL) o dopuszczeniu leku Enstilar® do obrotu zostata wydana 1 lipea
201&r 31

Enstilar® w leczeniu misjscowym tuszezyvey zwyvezajnej u pacjentdw w wisku 18 lat i
starszych zostal zarejestrowany przez amervkafska Agencie ds. Zywnofcl 1 Lekdw
{FDA&)w dniu 16 pazdziernika 2015 r.32

3.1 Charakterystyka interwencji

Fonizej preedstawiono szezegdtowe dane dotyezgece produktu leczniczege Enstilar®,
Dane dotyczgee analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakterystvki

Froduktu Leczniczego.3 W Tab. 7 podsumowano charakterystyke ccenianego produktu
leczniczago.

Tah. 7. Charakterystylka produktuleczniczego Enstilare.

Nazwa handlowa kaleypotriol w postaci uwodnionej ibetarnetazon w postaci
dipropioniam

[Calcipotriclum + Betarnethazone dipropionate]

Nazwa migdzynarodowa Enstilar®

Ko d ATC; Grupa farmakoterapen- DOSAXKSZ; kaleypotriol w polgezeniu zinnymmi lekard,
tyczna

Postac piana na skare
Dawka (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g
Droga podania na skdre

Rodzajiwielkoscopakowania, kod | Pojermik aluminiowy

EAN Opalkowania
lpoj 60 g 5909991253599
Po dmiot o dpowiedzialny LEQ Pharrna &f3

Industriparken 55
DE-2750 Ballerup
Dania
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. & preestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego,

Tah. 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna Procedura Zdecentralizow ana

Pozwolenie na dopuszczenie do Decyzja URPL 2 drda 1lipea 2016 1,

obrotu

Zarejestrowane wskaz ania do sto- Leczenie roiejecow e huszceyey ewyes ajnej u dorostych,
sowania

Warunki dopuszcz enia do obrotu Warnosd pozwolenia do 30 czerwea 2021 1

3.1.2 Mechanizm dzialania

Produkt Enstilar® w postaci piany taczy dziatania farmakologiczne dwdch substanciji:
kaleypotriclu jednow odnege - syntetycznegoe analogu witaminy D3 i betametazonu di-
propionianu - syntetyeznego kortykostercidu, W tusz czyvey witamina D i jej analogi dzia-
tajg gtéwnie poprzes hamowanie proliferacii i indukowanie réznicow ania sie keratyno-
cytéw, KEortykosteroidy w tuszczyvey hamujg uklad immunclogiczny, zwhaszeza proza-
palne cytokiny i chemckiny, a tvm samym hamuijg altvwacje komdrek T, Stosowane w
skojarzenin kaleypotriol jednowodny i dipropionian betametazonu wylkazuijg silnisjsze
dziatanie preeciwzapalne i antyproliferacyine, niz kazdy = twch sktadnikéw csobno.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Leczenie misjscowe tuszceyey zwyezajne] u doroshech,

3.1.4 Dawkowanieisposoh podania

Enstilar® nalezy stosowad na obszar skdry dotkniety chorobg raz na dobe. Zalecany

okres laczenia wynosi 4 tygodnis,

Maksymalna dawka dobowa produktu Enstilar® nie powinna byd wigksza niz 15 g czyli
np. jedne opakowanie 60 g powinno wistarczyf na preynajmniej 4 dni stosowania,

Fowierzchnia skéry leczonej nie powinna przekraczad 20046 powierzchni ciata,

3.1.5 Przeciwwskarzrania

o Nadwrazliwogd na substancje czynne lub na lktérakelwiel substancje pomocni-
czg.

® Enstilar® jest przeciwwskazany u pacjentdw z eryvtrodermiag tuszezyeow g 1 tuse-
czyed krosthows,

o Feowzgledu na zawartodé kaleypotriolu nie nalezy stosowad produktu Enstilar® u
pacjentdw z zaburzeniami metabolizmu wapnia,

* Zeo wzgledu na zawartosE kortykosteroidu Enstilar® jest przeciwwskazany, jezeli
na laczoneg powisrzchni skéry wystapuje:
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o wirusowe zakazenia skéry (np. opryszezka lub ospa wistrzna),
grzybicze lub balkteryine zakazenia skéry,

zakazenia pasorytnicze,

zmiany skérne w przebiegu gruzlicy,

ckotow argow e zapalenie skéry,

atrofia skdry,

rozstepy skdry,

tam liwe o&€ met skdrnych,

rvhbia tuska,

tradzik pospolity lub rézowaty,

L o L o T o T s

cwreodzeniairany .

3.1.6 DzialanianiepoZgdane

Czestofd wystepowania dziataf niepozgdanyvch zaczerpnieto z ChPL Enstilar® Ocena
czestodcl wystepowania dziatafl nispozgdanych zostata przeprowadzona na podstawis
analizy zbiorczej danych z badafl klinicznych, MNajozedciej raportowanym dziataniem

niepozgdanym obhserwowanym podcezas leczenia bywly reakcje w miejsen podania {Takb.
9.

Dziatania nispozgdane s3 wyszczegdlnions zgodnie z klasyfikacjg uktaddw i narzgddw
MeadDEA, W obrebie kazdej grupy o te] samej czestobel wystepowania dziatania niepo-
zgdane wymieniono kolejne, wedtug zmniejszajgce sie ciezkodel objawdw: Bardzo cze-
sto (21/10), Czesto (=1/100 to =1/10), Niszbyt czesto {=1/1,000 to =1/100), Rzadkeo
{(z1/10,000t0 =1 /1,000), Bardzo readko (=1/10,000], Nisznana {czestodé nie moze byé
okreilona na podstaw ie dostepnych danych)].
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Tah. 9. Czestos€ wystepowania dzialan niepoiadanych w trakcie leczenia pianka Ensti-

lar®.

Klasyfikacja ukiadow ina-
rzadow

Czesto
21/100do =1/10

Miezbytczesto =2 1/1000 do
=1/100

ZakazeniailzaraZenia pasozyt-

Niezhyt czesto 2171000 do

Zapalenie gradek chtonnych

Iyariarda

217100

nicze =1,/100 rrdezekedwr whozowsch
Zaburzenia ukbadu irmrminolo- Niezbyt czesto =1/1000 do Wadwralzliwosd
giczne go 214100

Zaburzenia metabolizroai od- Niezghwt czesto 211000 do Hiperkalcernia*

skdrtie]

Zaburzenia skdry itkankipod-

Niezbyt czesto 2171000 do
=1,100

Hipopigmentacja slary

Mieznana

Zmiana koloru whozdw

Zaburzenia ogdlhe i stargy w
miejzeupodania

Niezhyt czesto 2171000 do
15100

Efekt "z odbicia®

Swrigd wrniejzou aplikacyi

Podraznienie w miejseu aplileacji

*Obzerwowano preyp adki tagodne] hip erkal cermii.

*# Raportow ano prevpadkd preermd ajgeej smiany kolora whosdw biatychi siwych whosdw do

zotawe go koloru po aplikacii na owlosiong skdre ghow s

3.1.7 Monitorowanie stosowania technologii

FPo dopuszczeniu produktu leceniczege do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewa-
nywch dziatafl nispozgdanych, Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
revici do rvevka stosowania produltu leczniczego. Osoby nalezgee do fachowego parsc-
nelu meadycenego powinny zgtaszad wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane do
Departamentu Monitorow ania Niepozadanych Dziatan Produktdw Leczniczych TREPL,

3.1.8 Wstepnie zidentyfikowane badania dotyczace skuteczno$d i bezpieczefi-

stwa preparatu Enstilar®

W ponizezej tabeli (Tab. 10) zestawiono podstawow e informacje na temat wstepnie zi-
dentyfikowanych randomizowanych badafl klinicenych dotyczgeych efeltywnodel kli-

nicenej preparatu Enstilar®w leczeniu tuszczyvey ewyvezajne),

We wseysthkich zidentyfikowanwch badaniach oceniono skutecznoéé i bezpisczefstwo
kaleypotriolu w potgczeniu z betametazonem {CAL/EMD) w postaci piany w leczeniu
tuszezyvoy shory gtadkisj a w badaniu Lebwohl 2016 réwniez tuszezyey owlosione] skéry
ghtowy, Cceniang interwencje pordwnano =

o  Laleypotriclem w potgczeniu z betametazonem (CAL/EMD]) w postaci mased, pla-
cebow postaci plany i placebo w postaci masci (Koo 2016),
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* monoterapig kaleypotriclem {CAL)Y w postaci pilany { monoterapig betametazo-
nem (EMD) w postaci piany (Lebwohl 2016),

o Laleypotriclem w potgezeniu z betametazonem (CAL/EMD]) w postaci zely, pla-
cebo w postaci plany i placebo w postaci zelu (PS0-AELE],

® placebow postaci piany (P50-FAST).

39/76



&
#y

e » HealthQuest

Tahb. 10. Charakterystyka wstepnie zidentyfikowanych badan pierwotnych skutecznosci i bezpieczefstwa kalcypotriolu w polaczeniu z dipropionianem

betametazonu (50 pug+0,5 mgg) w postaci piany w leczeniu huszczycy zwyczajnej.

Lp. | Badanie Liczebno&é | Czas Populacja Interwencja Eomparatory Metoda badania

populacji obse rwacji M) (¥) faza

1. Koo 20163 376 dtrg leczenie +do | tmszzczyea koficzyn itotowia | CAL 0,005% i BMD CaL/BMD rmadtqd [135) wielogrodkowe, randorizowa-
[LEC 90100-35 2trg po zakoficze- 0,064% piana qd . e, kontrolowane badanie kli-
Clirical Study Re- hiu leczeniat (141} placeto piana gd (43} niczne 1T fazy 2 podwdjnym
port*e] placebo mast qd (51} za Slepieniem

2 Lebwiohl 2016 302 dtygz leczenie +do | hszozyca kotiezyn §tubowia | CAL 0,005% i BMD EMD piana gd (101} wieloofrodkowe, randomizo-
[LED 90100-7 Clind- 2trg po zakoficze- | oraz buszezyca owlbosione] 0,064% piana qd Al viana od (101 wane, kontrolowane badanie
cal Study Report®™] hin leczeniat skiry ghowy (100} P qd (101} kliniczne I fazy, 2 podwdjnym

zaflepieniem

3 PSO-ABLE 463 12tre, fuzzczyca koficzyn i tobowia | CAL/BMD piana qd CaL/BMD zelqd [155) wielofrodkowe, randorizowa-
(Poul 201673, P3O- (155} ) ne, kontrolowane badanie kli-
4BLE =2} placeto piana gd (47} niczne I fazy 2z pojedynezym

placebo zel gd (43} zaflepieniem [budacza}

4, PE0-FAST 426 dtyz leczenia* + mzzezyea kotezyn i tubowda | CAL 0,005% i BMD placebo piana gd (105} wieloofrodkowe, randomizo-
[Leonardi 201540, do 2 tyz. po zakof- 0,064% piana qd wane, kontrolowane badanie
Leonamdi 20164, czerin leceeniat [523} kliniczne I1I fazy, 2 podwd jnym
PE0-FAST Clinical zatlepieniem
Study Report}

t prees okres 4 tyg, preed roz poczecien leczenia badanymi lekari prowadzono faze eliminacyi dotychezasowego leczenia
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3.2 Statusrefundacyjny w Polsce

Obecnie preparat Estilar® nie jest refundeowany w FPolsce,

3.2.1 Wnioskowane warunki refundacji dla terapii laczonej kalcypotriolem i be-
tametazonem w postaci piany (Enstilar®)

Whicskowane jest objecie refundacig preparatu Enstilar® we wskazanin ,leczenie miej-
scowe tuszezyvey zwyezajnej u doroshych”, Dane dotyezges wnicskowanego sposcbu fi-

nansowania preparatu Enstilar® przedstawionc w tabeli ponizej

Tah. 11 Wnioskowane wskazanie oraz wnioskowany sposoh finansowania.

Wiskaz anie refundacyjne Leczenie ruiejecowe hazz czyey swwezajnej u doroshzch,
Proponowana cena zbyin 1poj. 60 g,--

netto

Kategoria dostepnoscire- lek dostepny w aptece narecepte

fundacyjnej

Poziom o dplatno &ci -

Grupa limitowa I

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenis finanscwania terapil skojarzonej kaleypotriclem | be-
tametazonem w postaci plany (Enstilar®) ze grodkdéw publicznych w laczeniu misjsco-

wym tuszczyey zwyezajnej u dorostirch w ramach refundacii aptecznej.

Wnioskowane warunki refundacii obejmuja | NN

Zogodnie z art, 15 ust. 2 Ustawy o refundacii do grupy limitow ej low alifikuje sie lek posia-
dajgey te samg nazwe miedzynarodowy albo inne nazwy miedzynarodow s, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz frodek spozyvwezy specjal-
nego przeznaczenia zywisniowego, wyrdh medyozny, preyv zastosowaniu nastepujgeyvch
krvteriduw:

1) twch samych wskazan lub przeznaczell, w ltdrych 53 refundowans;
2) podobnej skutecznodel

Matomiast zgodnie z 15 ust. 3 po zasiegnieciu opinii Rady Przejrevstodel, oplerajgeej sie
w szczegdlnodcd na pordwnanin wislkodel kosztdw uzyskania podobnego efektu zdro-

wotnego lub dodatkow ego efeltu zdroweotnego, dopuszcza sie tw orzenis:
1} odrebnej grupy limitowej, w prevpadku gdv droga podania lelku lub jege postad

farmaceutyczna w istotny sposdh ma wphyw na efelt zdrowotny lub dodatkowsy
afekt zdrow ctny.
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3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wczeéniejsze oceny AOTMIT

Freparat Enstilar® nie byl dotychezas oceniany przez Agencje Oceny Technologil Ma-
dycznyeh i Taryfikacjl

Do dnia 14082016 AQTMIT wydata pozvtywne rekomendacie dotywezgce finansowania
za frodlkdw publicznywch innych preparatdw ztozonych zawiarajgeych kaleypotricl i be-

tametazon {Daivobet®) zardwno w postaci madcl jak i zelu w leczenin tuszczyvey zwy-

kaleypotriol fbetam etazon oraz zmniejszone rvzyvko wystgpienia misjscowych dziatan
niepozidanych w pordwnaniu z monoterapis kazdg substancjs z osobna 43

Wdniu 18 lutego 2013 Rada Preejreystodci wydata poeyvtywng rekomendacje w sprawis
zasadnoéci finansowania leku Daivobet® zal w leczeniu migjsc owym tuszczyvey owtosio-
nej skéry glowy u dorostych i w miejscowym leczeniu tuszezyey plackowatej o przebie
gu tagodnym do umiarkowanego u doroshrch, umisjscowionej na skérze ciata inngj niz
owtosiona skdra gtowy, Eada zaproponowata, by lek dostepny byt w ramach nowej gru-
py limitowej z sugerowanym 30% poziomem odptatnofci*®47 Prezes Agencji podtrzy-
mat stanowiske Rady Przejrevstodeil o zasadnodel finansowania leku ze drodkdw pu-
blicznych 48 Preparat Daivobet® zal zostat ponownie poddany ocenie AQTMIT w roku
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2014, I tym razem Prezes Agencii wydat pozyvtiwng rekomendacje do finansowania leku

ztozonego Daivobet® w postaci zelu w analogicenym jak wezedniej wshkazaniu *®

FPonadto odnaleziono rdwniez rekomendacije A0THMIT dla leku mometazon (Mometucan)
we wskazaniu: leczeniu wszelkich standw zapalnych i dwigdu skéry, reagujgevch na le-
czenie misjscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyea, atopowe zapalenis skéry
oraz kentaktowe zapalenie skéry = podraznienia lub alergiczne. Zardéwno Rada jak i Pre
zas AOTMIT wydall pozytywne rekomendacije dotyrezgce finansowania lelku mometazon

we wnioskowanym wskazaniach pod warunkiem obnizenia ceny lelku (Tab, 14].5051
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Tah. 13. Stanowiska i rekomendacje wydane przez AQTMIT dotyczace finansowania ze srodkow publicznych preparat ow zlozonych kalcy-
potriol /hetametazon w leczeniu uszczycy zwyczajnej i luszczycy owlosionej skary glowy.

Datawyda- | Preparat Stanowisko Rady Przejreysto 5ci BekomendacjaPrezesa Agencji
nia zlozony
26 rmarca Daivobet® Stanowisko:
allz® (caleipotrio- | Rada Preejrzystofel uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
luntbetame | Daivobet [caleipotriolum+betamethasonum), maéc, we wskaza-
thassmwn), | piy; ,miejscowe leczenie huszcayey zwyczajne] (psoriasiz wilga-
rnasd

riz)", jako Swiadczenia gwarant owane go,

i Inieni

W oopinii Rady potwierdzona badaniamd klindeenyini skutecenoss
terapil taczone] kaleypotriolfbetarnetazon, dwdch substancii o
roimych me chanizrnach dziatania, whizzezyey wylkazuje wicksza
ef ektrnosc 1 mniejeze riejscowe dziatania niepozadane [po-
drainienie) niz monoterapia kazdg substanga z osobna, Oba
shtadnili leku z uwagl na razne whasciwosel fleyezne nie moga
byrd stozowane jednoczazowo w ozobngch prep aratach,
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Datawyda- | Preparat Stanowisko Rady Przejrzysto ici BRekomendacjaPrezesa Agencji

nia zloFony

18 lutego Daivobet® Stano wisko: Bekomendacja:

2] Jaears (calcipotrio- | Rada uwata za zasadne finansowanie ze érodkéw publicanych | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacig produktu leczni-
luntbetame | el Daiwobet® (caleipotriclum+betamethasonum) el w lecze- | czego Daivobet {caleipotriclum+betamethasomum) we wskaza-
thasonum) miu miejzoowyn hizzceyey owtozione] skdry ghowyu doroshych i | niv: miejzcowe leczenie hiszezyey owlosione] skory glows u
zel

tiejseowyrn leczenin hazszezyey plackowatej o preebiegu bagod-
tyrn do urniarkowanego u doroshych, wniejzcowionej na skorze
claka inne] niz owlosiona skdra ghowsy, Lek powinien bwi dostep-
ty w ramach nowej grupy Umitowej, w oaptece na recepte we
wekazanin okreflonymm stanemn Minicznym, Sugerowany poziom
odptatnosei dla pacjentdwe: 3094,

i Inienie:

Daivobet® [caldpotrichun+betarnethazomun) jest lekiem prze-
clwhiszezyoowyr, ktdry ma innowacyng, alternatywng forine
podania dwach substancji w jedrnyrn preparacie zamiast w od-
dzielnyeh, W badaniach klinicenych preparat okazal sie shutecz-
ty redukujzc zrodany haszcezycowe 1 podwyiszzajge jakosd fyda
pacjentdw, Lek posiada nieco wigksze ryzyko - w pordwnaniu do
analogdw wit, Dz - wstapienia dzialad niepozadanych jak swiad
cgy uczucie pleczenia, ale jesttechnologig efektywng kosstow g,

doroshreh i miejzoowe leczenie buszezyey plackowatej o przebie-
gutagodnym do wniarkowane zo u dorosheeh, wniejzcowione] na
shkdrze clatainne niz owlosiona skdra ghowsy,

Uzasadnienie:

Prezes Agencii preyehylajge sie do stanowiszka Rady Preejreysto-
SciuwaZaza zasadne finansowanie leku ze Srodkdw publicenych,

Innowacyjna forrma leku dgezy dwie substancje czynne, wnofli-
wiajge stozowanie ich w jednym preparacie zardast w oddziel-
trveh, Jposrdd odnaleziongch relomendacii Idindcenych wezat-
kie pozytiwrnie odnoszg sie do stozowania wnioskow anej tech-
tnologil 1 walkazujg, it stozowanie polgezenia CAL/BMD jest bar-
dziej shutecene niz terapia kazdym ze shladnikéw =z oszobna
Folskie Towarzwstwo Dermatologicene rekomenduje leczenie
hizzezyey shdry gladkiej pochodnyrnd wit, Dz (kalopotriol) w
pofgezeniu = glikokortykosteroidern, W leczeniu haszczyey owlo-
sionej skdry glowy wskazuje wrecz na stozowanie pochodngch
wit, D3 w polgczeniu glokokortykosteroidem na podlofu 2elo-

WYL
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Datawyda- | Preparat Stanowisko Rady Przejrzysto sci RekomendacjaPrezesa Agencji

hia zloFony

26 maja Daivobet® Stano wisko: Bekomendacja:

2014980 (calcipotrio- | Rada Przejreystoéei uwaka za zasadne objecie refundacia pro- Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacg Daiwabet, el we
lun+betame | gy le ceniczego Daiwvobet (caleipotriclum+b etarnethazonurm]), | wekazanin miejscow e leczenie huszezyey owlosione] skory ghowy
thasonum) fel we wskazaniach: leczenie huzzcayey owlosione] skéry glowy | u dorosbych i mdejscowe leczenie fuszceyey plackowate] o prae-
zel

u doroshrch, riejscow e leczenie hazzczyey plackow atej o preze-
biegutagodngan downiarkowane go u dorostyeh, wnisjzeowione
ta skorze clatainne niz owlosiona skdra ghowy,

Dzasadnienie:

Preparat zhozony Daivobet (kaleypotricol + betametazon) jest
lekiem prze ciwhiszceyecowym, stozowanian w coraz szer sy
zakresie w I lub II linii le czenia we wskazaniach bedgeych
prezedimioterm wnioskuw, Koreysei klindicene wymikajace ze stozo-
waniatej technologii 53 zgodnie podkretlane przez ekspertdw,
Jkutecznost wnio skow anej technologii jest podobra lub wirzzza
w pordwnaniu z komp aratorard stosowanyid w o monoterapii
lub w terapii komplekzowe, Pozw ala naredukeje srmian hazzczy-
cowych, podwyizzajge jakosd ycia pagentdw, prey korzystinym
preez nich odbiorze stozowanego prep aratu takze = kosmetyez-
negopunkin widzenia, Deiatania niepozadane 23 pordwnyw alne
lub rniejzze w pordwnania z komparatorarod stosow argrrnd w
ornawianyeh wekazaniach, Na podstawie analizy ekonormicznej
whingskow ang technologie moznauenacd za efelitynwna ko sztowa,

biegutagodnyn downiarkow anegou dorostych, wniej scowione|
ta skdrze cialainne niz owlosiona skdra ghowsy,

i Inienie:

Weymiki zidentyfikow anyeh pierw otgeh wieloogrodkowsych ba-
dafl z randornizacjy wskazuja, Ie skutecznosc wrnioskow anej
technologii jest wylzza w pordwnaniu z komparatorarnd, tj
skbadnikami ocerdanego leku stozowanyrmi w monoterapil Ma-
stepuje redukecja zmian hazzczyeowych 1 podwyrizzenie jakosci
Iwcia pacjenta przy akceptowalnym poziorde bezpieczedstwa,
Whioskowana technologii jest efelttywna kosztown, a zapropo-
nowanyinstrument podzisha ryeylka akceptowalny,
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Tah. 14 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska /rekomendacje ‘opinie AOTMIT dotyczace
innych technologii nix terapia zlozona kalcypotriol /betametazon w leczeniu miejscowym

huszezycy

Dokumenty
Nridata wydania

Uchwata/Stanowisko /Opinia RK/RP

Stanowisko Rady
Przejreystoscinr
5042016 2 dnia 13
czerwea 2016 rokuil

Rekomendacja

Rada PreejreystoSciuznaje za zasadne objecie refundacjg produktu lecenicze go
Mormecutan [furoinian mometazoma) 1 mg/ g, masé 50 g kod EAN:
59099911 37441, we wekazaniu: leczenie wzgelkich standw zap alngeh i Swigdu
skdry, reagujgeych naleczenie miejscowe glikolkortyliosteroidarni, takich jak
hizzcezyea, atopow e zapalenie slory oraz kontaktowe zapalenie skéryz podraz-
mienia lub alergicene, w ramach istniejgce] grupy Umitowe] ,56.0, Kortykostero-
idvdo stosowaniana skdre - o dukej sile dziatania®, 2 50% refundacig bazowre]
ceny lelou, pod warankiem preyjecia re chand zroa B33 utreyrng) qee go wydathkd
platnilea publicene go na te grupe lekdw na poziomie zhlizonym do obecne go.

il Inieni

Furoinian mormetazonn (Mormecutan] jest dobrze znanyrn glikok ortykosteroi-
detrnn do stosowania rdejzeowe go, wirlca zuj qevrn rdej seow e deiatanie pree ciw -
zap alne w dawlkach [...] Lek charakteryezuje sie potwierdzong skutecznoseig
Kliniceng w zakresie poprawy stanu smian skdrmyeh 2wigzanyceh 2 jednostkarnd
chorob owyrnd takdrmi jak: haszezwea i atopowe zap alende skdry. Jednoczesnie jest
preparatern powodujgemn dziakania niepo2gdane o lekkimlub wrdarkowarngin
nadlenin, Dwa badania klinicene (niskiej jakosci) wslkazabynajego wirzszg sku-
tecenosE w pordwhnaniu do wybranego komparatora tf, flutykazonu, ktdry sto-
sow anyijest dwa razy dziennie,

Relomendacjanr
33/2016 2 dnia 15
czervwoa 2016 Prezeza

B zencji Oceny Techno-

logii Medycznych i
Tarvfilacjis?

Rekomendacja

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produktuleczniczego Mormne cu-
tan, mometazoni furoas maéd lmgfg S0gwe wekazaniu le czenie wezelkich
standw zapalnyeh i Swigdu skory, reagujgerch na leczenie miejzcowe glilokor-
tyleosteroidarnd, takich jak haszezyea, atopowe zapalenie shory oraz kontaktowe
zapalenie skdry 2z podrainienia lub alergiczne, pod warunkiem obniZenia ceny
leku,

Mzasadnienie

Snaliza kindczna wylazakba wyzzzo & whioskow anej technologii nad obecnie
refundowanyrn kornparatorermn, [ ] Analiza ekonomicena wykazata, 2e stozowa-
nie whioskow anej technologil medyeznejjest drozeze i shuteceniejsze w obu
populacjach (pediatryczne] i doroshyeh) 2 perspeltywy NFZ 1 tafsze i shutecs-
niejsze w obu populacjach z perspektywy wepdlne], [..] Zgodnie 2 analiza
wphav na bud et [L.]. objecie refundacjg mometazonu wigz ad sie bedzie z
dodatlkown obeigzenierm budzetu platnika publicenego [.]. Natorndast 2 per-
sp ekt yw gp dlnej wirdanie pozytrwne] de cyzjl refundacyinej spowoduje spa-
delt wyd atkedw Swiadczeniobiorcdw, Wnioskowana technologia me dweena je st
powszechnie stosowanaw praktyce kinicznej i moze stanowid dodatkowg op-
cje terapeutyeezng dlapacjentdw ze srnianarnd zap alngred skdry,
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3.2.3.2 Przeglad rekomendacji r efundacyjnych innych agencji HTA

W ponizszej tabeli zestawiono rekomendacje w sprawis finansowania preparatéw za-
wierajgeveh potaczenie kaleypotriol/betametazon, wydane przez Scogish Medicine Con-
sortium, Houte Autoritd de Santé oraz Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Re-

komendacje odnoszg sie zardéwno do preparatdw w postaci plany, zelu i magei

Enstilar® wea wrzednin 2016 r, uzyskat pozyvrwng rekomendacie szkockiej agencii HTA
dotyczgeg finansow ania ze drodkdw publicenych w leczeniu misjscowym tuszezyvey zwy-
czajnej u dorostych 52 Ponadto w przyvactowaniu jest rekomendacja australijskie] Phor-
marceutical Benefits Advisory Committee dla leku Enstilar®59

W oprzyvpadku preparatéw ztozonych zawierajgcych kaleypotricl /betametazon w lecze-
niu tuszczyey zwyczajnej w postaci zelu lub magei wszystkie rekomendacije dotyczgce
finansowanie za érodkdw publicznych byby pozyvtywne (Tab. 15].

Tah 15. Rekomendacje w sprawie stosowania preparatu taczacego kalcypoiriol 1 dipro-
pionian betametazonu, wydane przez zagraniczne agencje HTA

MNazwaorza- Data wystawie- Produkt Postac Rekomendacja
hizacji nia rekomendacji | leczniczy farmacentyczna (wska-
zanie)
Feotish Medici- | 12.09.2016 Enstilar®sa plana pozytmwna
ne Consortiun [hazzceziwca swyczajna) rekomendacja
[SMC]
10.09.2009 Hamio]®s? zel
julakyrantatip ok}

ha tosionej
(huzzczyea owlosions] rekomendacja

skary ghowy)
11.2005 Dowvobet®= | masc pozytwna
[hazzezwea swyrczajna) rekormendacja
Heute dutorité | 06,2010 Daiwvobet®56 | zel
de Sente [HAS) [hazzrcezwea owlosione] pozytinvna
skory ghowy i huzzezyea rekormendacja
Ewwezajnal
04,2009 Harninl®s7 zel
[hazzczwea owlosione] POEyHIIa ,
. rekormendacja
skory ghowy)
05.2007 Datvobet®E | mass pozytwna
(hizzczyrea swyrczajna) relomendacja
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Nazwaorga- Data wystawie- Produkt Postac Bekomendacja

nizacji nia rekomendacji | leczniczy farmaceutyczna (wska-
zanie)

Phormeceutice! | - Ensztilar®sd piana ocena w preygoto-

Eenefits Adviso- [hazzceziwca swyczajna) wanin

v Committes

{PBAC) 11.2015 Daivobet®i@ | zel
(hizzezyea zwyezajha i pozytwna
hiszcezyeca owlosionej skdry | rekomendacja
ghow 37)

072009 Daivobet®8 | mats pozytnwna reko-

(huzzezyea zwyezajha) mendacjaw popu-

lacji pacjerntdw, u
ktdrych monotera-
piaz kaleypotrio-
lern lub miejzco-
wytnd kortykostero-
id arnd jest nie shu-
teczna,

3.2.4 Refundowane technologie medyczne

W oponizszym rozdeiale ograniczono sie do lakéw refundowanych mozlivwwch do zasto-

sowania w miejscowym leczeaniu tuszezyey zwyvczajnej,

Alktualnie w Polsce refundowany jest jeden produkt ztozony zawisrajgey kaleypotricl i
betametazon - Daivobet® zal, Powyzsey lek finansowany jest w ramach grupy limitowgj
18.3, Witamina D i jej analogi - kaleypotriol w potgezeniach z kortykostercidami do sto-
sowania na skére.

Innymi lekami refundowanymi w ramach listy apteczng] w miejscowym leczeniu tusz-
CEVCY EwWVcEajne] 3

o lLortyvkostarcidy dermatologiczne - o stabej i dredniej sile dziatania (grupa limi-
towa 55.0: hydrokortyzon) oraz

o Lortykostercidy dermatologiczne - o duzej sile dziatania (grupa limitcwa 5.0
klobetazol, flutykazon, mometazon).

W Tab, 17 zestawiono preparaty mozliwe do zastosowania w miejscowym leczenin tusz-
czyey ewyezajne], podlegajgee refundacji oraz informacje na temat sposcobu ich finansc-
wania, zgodnie z obwisszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdeiernika 2016 r.
Wazystkie preparaty refundowane sg we wezystkich zarejestrowanyveh wskazaniach na
dziefh wydania decyzji.

Natomiastw Tab. 16 zebrano wskazania refundacyjne wyze] wymisnionych lekdw zbli-

zona downioskowanego dla preparatu Enstilar®,
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Tah. 16 Leld refumdowane w leczeniu miejscowym haszezycy zwyczajnej.

Substancja
CZ¥nna

Nazwa handlow a, po stac

Wikaz ania refun dacyjne (zblizone do omawia-
nego)

Grupa limitowa 18,3, Witarmina Dijej analog - kaleypotriol w polgezeniach 2 kortykosteroidami do sto-

sowania na skare

Calcipotriolurn +
Betamethazonum

Daivobet, 2el

Leczenie roiej scow e huszceyey owdozione] skary
gtowy u dorostych, Miejzcowe leczenie haszezyey
plackowatej o prezebiegutagodignn do wrniarkow a-
negou doroshrch, urniejscowione] na skarze ciaka,

irmej niz owdoziona skdra ghow s

Grupa limitowa 55,

0, Kortykosteroidy do stozow ania

na skore - o shabeji Sredniej zile dziatania

Hydrocortzonurn

Hydrocortizonwn AFP, krem

tuzzezyea owloszione] shiry glowy, hazzcezyea za-
dawniona

Laticort 0,1%, phmna skdre

Podoztre i przewlekte, nie zakaZone stany zap alne
skdryratnegopochodzenia, zwhazzeza o podhoiu
alergicenyrn, o Srednim lub ciezkim nazileniu, ktdre
reagujg ha leczenie glikokortykosteroidamii pree-
biegajg z uporceywymn swedzenierm lub nadrmier-
nym rogowacenem,

Laticort 0,1% wskazanywje st w:

¢  haszezyey zadawnionei.

Grup a liraitowa 56

0, Kortweosteroidy do stozow ania

na sdre - o duZe sile dziatania

Clobetazolumn

Dermaovrate, krem

Dermovate wskazany jest u dorozsbychi mbodziezy

Dermovrate, mase

wowiekn od 12 lat do leczendia objawdw stanu za-

paltegoi fwigduw przebiegu chordb skéry reagu-

jacychnaleczenie kortyleosteroidarnd, taldch jale

¢ hazzezyea [z wwlgczeniem zimian uogdlnio-
nychl.,

Dermovate, roztwdr na skdre

Leczenie roiejscow e chordb zapalnych owlosione]
skéry gtowy, reagujacych na leczenie steroidarnd,

talkich jak hiszezyea

Fluticazomarm

Cutiwvate, krem

Propionian flutykazonu do stozowania miejzcowe-

Cutiwate, masd

gojest silrgrn kortykosteroid ern wekazansm dla
osob doroshreh, mbodzie i dziecl w wieku powr-
zej 1 rokn zyeiaw leczeniureagujgerch na leczenie
kortykosteroidami chordb skéry, talkich jak:

¢ fuzzezyra (2 wylaczeniermn zmian uogdlnio-

nychl,

Mometa zonam

Mome matar, masd

Morne cutan jest wskazany wleczenin wezelkich
standw zapalnyehi Swizda skedry, reagujgeyeh na
leczenie miejscowe glikokortykosteroidarmi, takich
jak:

o huszezyrea,
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Tah. 17. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu miejscowym hiszczycy zwyczajne] zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2016 r. €2

Substancja czymna Nazwa leku, postat | DPawka | Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena WysokoSe Wskazania objete Poziom Wy sokosé
Opak [z1] detaliczna | limitu finan- refundacja odptatnosci | doptaty
[=1] sowania pacjenta
[=t] [z4]
Lekirefundowane dostepre w aptece narecepte w cabyn zakresie zarejestrowanych wskazadi preeznaczed lub we wskazaniu okre Slonyrn stanern Miniczngrm
Calcip otriolurn + Datwobet, 2el, (50 | 1 5009990948376 | 18.3, Witamina D1 7236 | 88,08 84,03 We wzzystkich 30% 29,26
Betarethazonwwm pg+0.0 mgl /e butpo je] analogi - kaleyp o- zarejestrow anych
i0g triol w potgeczeniach wrkazaniachna
z kortylkosteroidarni dzied wydania
do stosowaniana de oyrzji
shdre
Dafwobet, zel, (30 | 1 5909990948383 | 8.3, Witamina Dijej | 144,72 | 168,06 168,06 We wszwsthkich 30% S042
pg+0.5 mglfe butpo analog - kaleypotricl zarejestrow anych
60 g w polgczeniach = wskazaniach na
kortykosteroidarmi dziefl wydania
do stozowaniana de cyzji
skdre
Hydrocortizonum® | Hydrocortizonwm | 1 tuba | 5909990950317 | 55.0, Kortykosteroi- | 3,02 445 445 We wazyetldch 5094 223
AFF, krermn, 10 pol5 dydo stozowaniana zarej estrow anych
mgig g skore - o stabeji wrkazaniachna

Srednie sile dziata-
tia

dziel wydania
de oyrzji
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Substancja czynna Nazwa leku, postat | Dawka | Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena WysokoSe Wskazania objete Poziom Wy sokosE
Opak [z1] detaliczna | limitu finan- refundacja odptatnosci | doptaty
[=H] sowania pacjenta
[=t] [z4]
Laticort 0,19, 20wl | 5909990229215 | 55.0, Kortykosteroi- | <62 .54 5.93 W e w zggretldch 5 0% 3.58
phm na skdre 1 dydo stozowaniana zarejestrow anych
mg frol shdre - o shabeji wskazaniach na
grednie sile dziata- dzied wydania
tia de cyrzji
Clabetaszalum Dermovate, krem, | 25¢g 5009990004713 | 56.0, Kortykosteroi- | 8,32 11,86 11,23 We wazyetldch 5094 6,25
0.5 mgfg dydo stozowaniana zarej estrow anych
skdre - o duzej sile wrkazaniachna
deziatania dziel wydania
de oyrzji
Dermovate, mast, | 25g 5909990004812 | 56.0, Kortykosteroi- | 8,32 11,86 11,23 We wazysthich 50%% 6,25
0.5 mgg dydo stozowaniana zarejestrow anych
shdre - o duzej =ile wskazaniach na
deziatania dziefl wydania
de cyraji
Dermovate, roz- 25wl | 5909990369911 | 54.0, Kortykosteroi- | 8,32 11.86 11,23 W e w zggretldch 5 0% 6,23
twirna skdre, 0,5 dydo stozowaniana zarejestrow anych
mg frol shdre - o duZej sile wskazaniach na
dziatania dzied wydania
de cyrzji
Dermovate, roz- S0l | 5909990369928 | 56.0, Kortykosterol- | 1663 | 22,45 22,45 We wazyetldch 5094 11,23
twirna skdre 0,5 dydo stozowaniana zarej estrow anych
mgfml skdre - o duzej sile wrkazaniachna
deziatania dziel wydania
de oyrzji
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Substancja czynna Nazwa leku, postat | Dawka | Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena WysokoSe Wskazania objete Poziom Wy sokosE
Opak [z1] detaliczna | limitu finan- refundacja odptatnosci | doptaty
[=t] sowania pacjenta
[=t] [z4]
Dermovate, roz- S0ral | 5909997013800 | 56.0, Kortykosterai- | 1399 | 19,68 19,68 We wazyetldch 50%% 9,584
twirna skdre, 0,5 dydo stozowaniana zarejestrow anych
mgfml skore - o duzej sile wrkazaniachna
dziatania dzied wydania
de oyrzji
Dermovate, roz- S0l | 5909997195407 | 56.0, Kortykosterol- | 14,04 | 19,73 19,73 We wazyetldch 5094 9,87
twirna skdre 0,5 dydo stozowaniana zarej estrow anych
mgfml skdre - o duzej sile wrkazaniachna
deziatania dziefl wydania
de oyrzji
Dermovate, roz- 25ml | 5909997201375 | 54.0, Kortykosteroi- | 6,48 9,92 9,92 W e wzzgrstldch 5 0% <96
twirna skdre, 0,5 dydo stozowaniana zarejestrow anych
mgfmml (0,05%) shdre - o duzej =ile wskazaniach na
deiatania dzied widania
de cyrzji
Fluticazonumn Cutivate, krem, 0,5 | 15 ¢ 5009990365012 | 56.0, Kortykosteral- | 8,64 11,14 6,74 We wazyetldch 50%% 77
mgfe dydo stozowaniana zarejestrow anych
skore - o duzej sile wrkazaniachna
dziatania dzied wydania
de oyrzji
Cutivate, masd 15¢ 5009990365111 | 56.0, Kortykosterol- | 8,64 11,14 6,74 We wazyetldch 5094 777
005 mg/g dydo stozowaniana zarej estrow anych
skdre - o duzej sile wrkazaniachna

dziatania

dziel wydania
de oyrzji
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Substancja czynna Nazwa leku, postat | Dawka | Kod EAN Grupa limitowa UCZ Cena WysokoSe Wskazania objete Poziom Wy sokosE
Opak [z1] detaliczna | limitu finan- refundacja odptatnosci | doptaty
[=H] sowania pacjenta
[=H] [z
Mometazonum Mome cutan, magé, | 50 g 5909991137441 | 56.0, Kortykosteroi- | 17,17 | 23,02 22,45 W e w zggretldch 5 0% 11.8
lmgfs dydo stozowaniana zarejestrow anych
shdre - o duZej sile wskazaniach na

dziatania

dzied wydania
de cyrzji

*yuyskazania pozarejestracyjne obejrmjy: powiktarda skérne u chorych na nowotwory - wprzypadkach innych niz okreglone w ChFL
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lwistnia 2012 roku oceniang
interwencie nalezy pordwnad z co najmniej jedng refundeowang technelogiy opcjonalng,
w prevpadku braku refundowanej technologii - inng technologiy opcjonalng, a w prey-
padku braku technelogii opcjonalnej - 2 naturalnym preebiegism choroby B2 Technole-
gie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyezna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Bzeczpospolite] Polskiaj,

Zogodnie 2 Whtveznymi cceny technologii medyeznych (HTA). Wersja 3,0, ,Komparato-
rem dla ccenianej interwencji w pierwsze] kolejnoici musi byé istniejgea (aktualna)
praktyvka medwvczna, czvli sposéh postepowania, ktdéry w praktyce medyezne] prawdo-
podobnia zostanis zastgpiony preez oceniang tachnologie "6

Altualnie w Polsce w miejscowvm leczenin tuszezyey refundowane 3.

o |2k stozony zawierajgey kaloypotriol i betametazon - Daivobet® zel, w ramach grupy
limitowej 1583, Witamina D i jej analogi - kaleypotricl w potgezeniach 2 kortvhkostero-
idamido stosowania na skére,

o hydrokortyzon w ramach grupy limitowe] 55.0 Kortvhkosteroidy do stoscwania na
skére - o stabejidradnisg) sile dziatania, oraz

o Llobetazol, flutyvkazon, mometazon w ramach grupy limitowej 56,0, Kortvkosteroidy
do stosow ania na skére - o duzej sile dziatania

Zogodnie z wytyeznymi praktyki klinicenei, preedstaw ionymiw rozdziatach 2.1.7 1 7, naj-
czedcie] rekomendowanymi teraplami w tuszezyvey zwyczajne] (w tym tuszezyoy owlo-
sionej skéry gtowy) s3 kortylkosteroidy w moncterapii, analogi wit. D3 w monctarapii

lub powyzeze leki stosow ane w terapii skojarzone]

Odnalezione badania ECT dla leku Enstilar® {opis w rozdziale 3.1.8) umozliwiajg prze-
prowadzenie bezpodredniego pordwnania skutecznodei | bezpiaczalistwa terapii tgezo-

nej kaleypotriol/betametazon (CAL/EMD) w postaci plany z:

o CAL/EMD w postaci zeluy,

* CAL/BEMD w postaci madci,

o laleypotriclem w postaci plany,

® betametazonem w postaci piany oraz

® placebow postaci plany, zelu, magci
W ramach Analizy klinicznej komparatorami preparatu Enctilar® beda:

o CAL/BMD w postaci zelu (Daivobet® z2l) - lek refundowany, zalecany przez wy-
tyczne w terapii tuszczycy zwyczajne, zawierajjey te same substancje ceynne co
preparat Enstilar® tyvlko w innej postaci farmaceutyeznei, pordwnany bezpoiraed-

nic z preparatem Enstilar®w ramach badania RCT,
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o CAL/BMD w postaci madci {Daivobet® masf) - lek zalecany preez wiytyczne w te-
rapii tuszeceyey zwiyczajne], zawisrajjey te same substancje czynne co preparat
Enstilar® tylko w innej postaci farmaceutycene], pordéwnany bezposrednio z pre-
paratem Enstilar® w ramach badania RCT,

® Lkaloypotiol (analog wit D3} i betametazon (silny kortykosteroid, grupa I1185) - leki
zalecans przez wytyczne w terapii tuszezyey =wyezajne]; poszezegdlne skiadnilki
preparatu Enstilar®, pordwnane bezpoérednio z preparatem Enstilar® w ramach
badania BCT, oraz

* placebo.

W ramach Analizy ekonomicznej komparatorem preparatu Enstilar® bedzie lek refun-
dowany w terapii tuszcevey zwyczajne], dla ktérego istniejg bezpodrednie dowody z ba-
dania klinicznege - Daivobeat® zal,

WoaAnalizis wphmwu na budzet zostanie preedstawiony wphrw refundacii preparatu En-
stilar® na rynek lekdw refundowanych, mozliwwch do zastosowania w leczeniu miej-
scowym tuszezyey zwyezajnal

W ponizgszych rozdziatach przedstawiono podstawow e informacje odnoénie kemparato-

réw prezyvietych w analizie klinicenej i ekonomicznei.
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4.1 Kalcypotriol/dipropionian betametazonu

Zel i masé zawisrajgce potaczenie kalevpetriolu 0,05 mgi dipropionianu betametazonu

0,5 mg zarejestrowane 53 w Folsce pod nazwg handlow g Daivebet®,

Fodstawowe informacje dotyczgee produlktdw Daivobet® w postaci zelu i maédei zesta-
wionow Tab, 18
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Tah. 18 Podstawowe informacje na temat preparatow Daivobet® zel i Daivobet® masc

Parametr Daivobet® mascst Daivobet® zels”
Grupo ATC leli przecivhuzzezyeow e do stozowania miej zeowe go, kaleypotriol w polgezeniu g innyrd lekarnd (D03 AX 527
{fod ATC)

Poste £ formecentyczno:

MaseE: Migjecowe leczenie stabilnef huzzeezyey pospolite] poddajg-

Zel: Miejzcowe leczenie huszezyey owlosione] skéry glowyu doro-

wskozenic cej sieleczeniu rie] soowermu u dorostych, shych, Miejzcowe leczenie hazzceyoy plackowate] o prezebieguta-
godrgrn do urmiarkowanego u dorostych, wniejscowionej na skd-
rze ciakba, ivmej niz owlosiona skdra ghowset

Ry 'eirfr) 0,05 mg kaleypotriclu + 0,5 mg dipropionianu betametazonuw Lg felu lub masel

FPrzeciwawskazonio

-nadwrazliwosd na substancje czynne - kaleypotriol lub betame-
tazorm dipropionian lub na ktérghkolwiel 2z substancji poroc-
riczmych;

- erytroderinia huszezyeow &), husz ez oy krop elleowe |, huzzezyey
zhiszezajgre]i hazzczyey krostlow e);

- ciezlie zaburzenia czymno Sol nerek i watrobys

- zaburzenia metabolizran wapnia;

-wirazowe zapalenie skdry (np, opryszceka, ospa wistrenal;
-inne zmiany skorne: greybicze lub bakteryine zakazenia shdry,
pasofytnicze zakakenia shdry, sriany skdrne w przebie gu gruz-
lcylub kity, zapalenie skdry okotowargowe, tradzik pospolity,
atrofia skdry, rozstepy skary, barndiwost iyl sledrrgreh, pybia ha-
ska, trgdzik rdzowaty, owrzodzenia, rany, Swigd narz gddw

pheiowychi okolic odbatu,

- nadwrazliw o na substance czynne (kaleyp otriol lub dipropio-
nian betametazonu) lub substaneje pormocnicze;

- erytrodertnia huszczycowa, haszezyea zhuszezajgeg i huszezyea
krostleows

- zaburzeniametabolizron wapnia;

-wiruzowe zakaZenie skiry [opryszceka, ospawistrznal;

- grzybicze lub bakteryjne zakaZenie skdry

- zaraZenia pazoytnicze;

- srniany skdrne w przebiegu gruzlicylub kity:

-inme zrojarny skorne: okobowargowe zapalenie skory, atrofia ské-
r, rozstep vy skdry, tarnliwosE 2w shedrngreh, rybia huslkea, tradeike
pospolity, tradeik rézowaty, owrzodzenia, rany, Swiad w okeolicach
odbytui nareaddw pleiowych,

Dowlowanie

Frodult leczniczy Daivobet® w postaci magd nalezy naktadad na
miejzcana skérze objete huzzezpeg raz na dobe,

Zalecany czas stosowaniawinosi 4 tygodnie, Po tyrn czase mok-

Zel Daivohet® naley stosow ad na ohezar skary dotkniety choroba
raz na dobe

W prezypadiu stosow ania na owtosionej skdrze glowsy dawka
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Daivobet® mascot

Daivobet® zelt?

ta kontyraowad leczenie pod Scistg kontrolg lekarza,

Frodukt nie powinien byc stozowany w dawece wickszej niz 100 g
mascina tydzied.

standardowa dawkaleku wynosi od 1 g do 4 g zelu na dobe,

Podczasz stosowania produlktdw leczniceych zawierajgeireh kaleyw
potriol maksymalna dawka dobow anie powinna preebraczad13 g,
Powierzchnia skdryleczone produktamilecenicemni zawierajg-
cymi kaleypotricl nie powinna preekraczac 30% powierzchni cia-
ta.

Zalecany okres leczenia wynos 4 tygodnie w obszarach owlosd o-
tej shdry ghowy i 8 tygodnd w pozostalych obszarach skdry, Po
czasie, jezeli to koniecezne, mokna rozpoczgd pod kontrolg lekarza
powtirne leczenie zelern Daivobet®,

Deinfonic niepoZgdene®

- czegte: zhaszczanie sie skdry, Swigd;

-niezbyt czeste: zaleaZenda slkdry, zapalenie grudek chtonngch
rnie szk dw whosowych, atrofia skéry, zaostrzenie hazz ceyey, zapa-
lenie skdry, rarnied, wisypka, plarmd ca lub wybroceymgy, uceucie
pleczenia skdry, podrainienie skory, smianyw pigmentaci skdry
w rniejzen aplikacii, bol w rniej zou aplilea oji;

-rzadkie: czyrak, nadwralliv os, hiperkalcernda, haszezyey
krostlow o, rozstepy shdrne, reakeje nadwratliwoSeina swiatha,
tradeil, suchost skdry, efeldt = odbicia,

- czeste: Swigd;

-niezhyt czeste: podratnienie oka! zaostrzenie hazzezyey uczucie
pleczenia skiry, hol lub podraznienie skiry, zapalenie mieszkdw
whozowyely zapalenie shdry rurnded, tradeik, suchosd skéry, wiw
sypka, wysypka krostkowa,

Podmiot
odpowicd Ziofny

LED Fharrna 8,5

*CezestoSd wystepowania zdarze A niepozgdanyeh: bardzo czeste (21,100 czeste (21,100 do <1710 niezhyt czeste (21,1000 do <1/10070; rzadkie (21710 000 do
21,/10007%: bardzo readkie (21,10 0007,
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4.2 Analogi witaminy D3

W Tab, 19 zestawiono podstawow e informacje detyeeges analogu witaminy Dy - kalew-

potriclu. Informacje na temat kalcypetriolu zaczerpnieto z charaktervstyk produktu

leczniczege Dalvonex® 6868

Tab. 19. Podstawowe informacje na temat preparatow zawierajgcych analogi wit. D;, do-

stepnych w Polsce.
Parametr Kalcypotriol (D aivonex®) ™
Grepa ATC leki preeciwhizzezyeowe do stosowania miejscowe go, analogi wit, Dj
fhod ATC) (DOS AX02)
Postad farmaceelycina: masc: tuszezyea zwylkda
wskazania phae hazzezyea owlodone skéry ghowy
Shelad 1 gram masel zawiera 0,05 mg kalcypotriolu
1 ml phynu zavriera 0,05 mg kaleypotriolu
Frzeciwwshkazania - nadwraZliwosd na kaleypotriol lub na ktérgkolwiel z substanej pormec-
niczych leloy
- zaburzenia gospodarki wapniow ej;
- cietkie zaburzenia ceynmosci nerek lub watroby
-hiperkalcernia;
-hazzezyea wsickow a;
-hazzeezyea krosthow a
Dawkowanie 2xfdzied

aplikacijana zrojany chorobowe

Daigtania niepoi qdane®

-bardzo czeste: podraznienie shdry:

- czestel wisypka, uczucie palendai pleczenia, suchosE skdry, Swiad ru-
rriefl, kontaktowe zapalenie skdryn

- niezhyt czeste: nasilenie zmian hzzezycowssch;

-bardzo rzadkie: reakoje alergicene, hip erkalcernia, hip erkaleiuria,

- ceestosSi nieznana: preemijajgee srndany w pigmentaci skéry, preerodja-
jaranadwrailiwosd na Swiatto, pokreywka, obrzek naczymd orachowy,
obrz ek twarey oraz okotooczodobowy,

Podrondot odpowied zialngy

Daiwvornex® rmasd LEQ FPharma &3
Daivonex®pbm na skedre LEC Pharrna &f5
Sorel® Sandoz GmbH
Jorel Flus? Jandoz GrbH
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4.3 Kortykosteroid o silnym dziataniu

W Tab, 20 zestawiono podstaw ow e informacie dotyezgee kortvkostaroidu o silnym dzia-
taniu - betametazonu. Informacje na temat betametazonu zaczerpnieto 2 charakterysty-
ki produltu leczniczege Kuterid B71,

Tah. 20. Podstawowe informacje na temat preparatow zawierajacych miejscowe kortyko-
steroidy o duzej sile dzialania.

Parametr Betametazont (Kuterid®)™

Grupe ATC kortweosteroidy stosowane w dermatologil, o silhyrn deiatanin

(fod ATC} (D07 AC 01)

Postec fermoceubyczno: masc, krer hazzceyea, ostryi preewlekby wyprysk kontalt owy, nieltdre
wekozenic postacie erytroderrndi, liszaj czerwony, atopowe zapalenie skdry, liszaj m-

rrierdowaty, neuroderrnit, brsienie plackowate, ukgzzenia owaddw

Ly 'eirr) 1 gmadd zawiera 0,64 mg dipropionianu betametazonu (Betametha soni
dipropionas), co odpowiada 0,5 mg betametazonu,

Przeciwwskozanic - nadwrazliwosd na substancje czymnglub na ktdrakolwiek substancjepo-
rmochiczg;

-nieleczone zakazenia skorw zakaZenia bakteryine (np. liszajec, gruzlica],
zakaZenia wirusowe [hp. opryszezka zwykta, ospa wietrena), zakaZenia
grevhicze, w tymn dro2dzakowe (hp. kandwdoza), zakatenia pasofytnicze (hp.
swierzh];

- roZa;

- rany skérw

- tradzik pospolit

- swigd bez stanu zapalne go;

- Swigd okolicy odbytn i narzgddw phoowyeh;

- okotoustne zap alenie skdry.

- choroby skdry (w tyrn zapalenie skéry) u dzieci w wieku ponizej 1 roku,

Dewlowanie 1xfIub 2xfdzien

aplikacjana srdany chorobowe

Diziofaniz niepofgdanet - czegtel widrne zaktazenis, miejscowe podraznienie skiry i Swiad skdry
odezucie pleczenia bélu skdry

-bardzorzadkie: zakafenia oportundstycene, nogdlniona wysypka, nadwral -
liwost, zahamowanie ceynnoéel osi podwegdrze-preyzadlea-nadnercza, aler-
giczne kontaktowe zapalenie shiryf zapalenie sldry, murnied, wysypka, po-
krzwwka, buszeewea krosthow a, Scdenienie skdry*/ zanik shory®, powstawanie
zroarzzezek®, suchosd skory®, rozstepy®, teleangiektaz]e*, srniany pigrenta-
oji skedry®, nadmierne owhosienie, zaostrzenie objawdw choroby podrainie-
rie i [lub) bél wmiejzeu zastozowania ma el

FPodmiot odpowiedziciny Belodermm® Belupo 5.R.0,
Diprolene® M3DPolska Spz oo,
Diprosone® MED Polska 3p.z oo,
Euterid® SJandoz rmbh
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# Czestosc wystepowania zdarzeAniepozgdanych: bardzo czeste (21100 czeste (21,100 do 21 /107; nie-
zhyt czeste (2171000 do =1/1007%; readkie (=110 000 do =1/1000%; bard=o readkde (=110 0007,
*zaburzenia wtdrne do miejzcow el (lub]) ogdlgreh objaw dw zahamowania ozl podwegdrze -preyzadka-
nadnercza,
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5 EFEKTY ZDROWOTNE

Wowyborze efaltdw zdrowotnych uweglednionyeh w ramach analizy klinicznej kiero-
wano sie wytyveznymi Agencji Oceny Technologii Medycznyeh 1 Tarvfikacji®®, zgodnie z
ktérymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, ktdre stancwig istoctne klinice-
nie punkty koficowe, odgryw ajgce istotng role w dansgj jednostes chorobowej w zakresie

skutecznodeii bezpicczefistwa zastosowanegao leczenia,

Istctne klinicznie punkty koficowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clisi-
cally important endpoin clirically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
nriefred endpoing) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wphrwem zastosowa-
nego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelows grupe
chorych, Istotnym jest rdwniez fakt, iz punkty koficowe zawarte w analizie klinicznej
powinny: dotyezyé oceniane jednostki chorobowej oraz jej preebiegu, odzwisrciedlad
medyeznie istotne aspekty problamu zdrowotnego i jednoczefnie umozliwiad wylkrycia
potencijalnych réznic miedzsy pordwnywanymi interwencjami, a takze misd zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalneg decyzji co dowyboru lub finanscwania alterna-

tywhnyvch opeji (punlty krytyezne danego problemu edrowotnego).

tuszczyea jest schorzeniem wisloczynnikow ym, powodujgcym dysfunkeje nie tylko ské-
rv, ale wislu innyvch ukladdw, w tym stawdw § ultadu sercowo-naczyniowego, Jest che-
robg znacenie obnizajgeg jakodd zyveia pacjentdw, a wigc wphywajgeg na ich stan zdrowia
pavchicznego, Jedynymi dostepnymi narzedziami stosowanymi w celu ,zmierzenia’
stopnia nasilenia tuszezyvey czyv odpowiedzl na zastosowane leczenie s3 skale pomiarc-
wa, ktdre opierajg sie gtdwnia na wizualnej ocenie preez lekarza zmian tuszezyoowych
badz na subiektywnwch odezuciach pacjenta. Wykoreystywane 53 one do oceny nasilenia
procesu chorobowego i desyduig o wyborze opcil terapeutyezne oraz stuzg do oceny
skutecznodei leczenia w codziennej praktyee lakarskiaj.

Punktami koficowymi, ktére zostang uwezglednione w analizie klinicznej preparatu En-
stilar® beda:

®* odpowiedZ na leczenie w ocenie badacza {IGA — ang Imvestigator's Global Assess-
medt lub PGA - ang, PhAysicians Global Assessment) 1 pacjenta (PaGa - ang Patient's
fiobal Assessment);

® ocena nasilenia zmian tuszczvey swyczajne] za pomocy zmodyvfikowanego wska#-
nika nasilenia tuszczyvey i pola zmian (mPASI - ang modified Psoriasis Area and
Severity Index);

® ocena nasilenia $wigdu i bezsenncdci zwigzane] ze $wigdem za pomocy wizualnej
skali analogow of (WAS);

® ocena jakoScl Zycia pacjentdéw za pomocg lwestionariuszy uzvtych w badaniach
klinicznych.
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Warto podkresli€, ze wg opinii EMA PGA oraz PASI 53 odpowiednie do oceny nasilenia
klinicznego tuszezyey w randomizowanych badaniach klinicznych, Zdaniem EMA, ocena
clezkodcl tuszezvey twlko jednym parametrem nie jest wystarczajgea. Dlatego EMA re-
komenduje, aby w ocenie skutecznodci lekdw stosow anych w terapii tuszezyey korzyvstad
z dwdch punktdw kolicowych: swalidowanego punktu PGA w potgezeniu z PASL 72

Oeena bazpieczefistwa preparatu Enstilar® w ramach analizy klinicznej zostanie prze-

prowadzona na podstawie zdarzef niepozadanych raportowanych w badaniach RCT, w
tyrm:

o ciezkich =darzefi/dziatall nispozgdanych,
o zdarzen/dziataf niepozgdanyvch dotyezgowch poszezegdlnych ultaddw i narzgddw,

o zdarzen/dziataf niepozgdanych powodujgeych preerwanie leczenia.
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6 PODSUMOWANIE

Na podstawie analizy problemu decyeyinegoe okreéleno cel, ktérym jest ocena skutece-
nofcii bazpleczefistwa taerapii tgczonej kaleypotriolam i betametazonem w postaci plany
{preparat Enstilar®) w leczeniu tuszezvey zwyezajnej skéry ghadkisj iflub ocwhosioneg
skéry glowy w pordwnaniu z: terapig CAL/EMD w postaci zelu (Daivobet® zal), terapia
CAL/EMD w postaci magci (Dalvobet® maéf), monoterapiz kaleypeotriclem {analog wit.
D3), moncterapig betametazonem (silny kortykostercid) i placebo.

Wnioskowane jest objecis refundacig terapii CAL/EMD w postaci piany (preparat Ensti-
lar®) we wskazaniu ,leczenie miejscowe tusz czyey zwyezajnej u dorostych”, zgodnym ze

wskazaniem rejestracyinym leku.

I . :
Enstilar® ma by¢ dostepny w aptece na recepte | NN

Refundacja preparatu Enstilar® umozliwi pacjentom clerpigevin na huszezyvee zwyczajng
tatwisjszy dostep do skutecznej i rekomendowans] przez polskie i zagraniczne wytyczne
praktyki klinicene terapii kaleypotriclem w potgczeniu = betametazonem w postaci od-

powiednisj do stoscwr ania na skére gtadks i/lub owtosiong skére ghowy,

Okreélony w ramach niniejsze] analizy schemat PICOS (ang population, {ntervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w Tab, 21,
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Tah. 21 Kontekst Ekliniczny wg schematu PICOS.

Populacja Doroglipacjenc 2 huzzezyeg swyez ajng skory ghadkdej iflub owlosione] sdeory ghows,
Interw encja Enztilar® piana zawierajgcal
s laleypotriol (w postaci uwodnione]) oraz
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o redulcja nasilenia bezsennosel spowo dowane] Swigdern w skali VAS,
e  jalkoSE zycia za pomocg lowe stonariuszy uiytrch w badaniach klini cenyeh,
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