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INDEKS SKROTOW

ADA

AE

ALT

Anty-TNF

AOTMIT

AST

AWA
bd

BIW

BMI

BSA

BSC

Cl

CADTH

DLQl

EMA

EOW

EQ-5D

ETA

Adalimumab
(Adalimumab)

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Antagonista czynnika martwicy nowotworow (antagonista TNF)
(anti-Tumour Necrosis Factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(Agency of Health Technology Assessment and Tariff System in Poland)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Analiza weryfikacyjna
Brak danych

Podanie leku dwa razy w tygodniu
(Biwekly)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe
(Body Surface Area)

Najlepsza dostepna terapia standardowa
(Best standard care)

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego, z przyjetym prawdopodobienstwem,
(zwykle 95%) miesci sie parametr populacji (np. $rednia)
(Confidence Interval)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Wskaznik wptywu dolegliwosci skornych na jako$¢ zycia
(Dermatology Life Quality Index)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Podanie leku co dwa tygodnie
(Every Other Week)

Kwestionariusz EuroQoL 5D
(EuroQoL 5D health questionnaire)

Etanercept
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G/ GRADE

HAS

HTA

IL-12/23

ICD-10

INF

MHRA

Mz

miGA

miTT

MTC

MTX

n

N

NHS Scotland

NICE

NLPZ

NNH

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

Interleukina 12/23
(Interleukin 12/23)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Infliksymab
(Infliximab)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

Zmodyfikowana catosciowa ocena badacza
(Investigator's Global Assessment modified 2011)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy (zdarzenie)
Liczebnos$¢ grupy

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu konncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)
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NNT

NS

ol

OR

PASI
(np. PASI75)

PBAC

PGA

PICO

PL

PLC

PP

PSsI

PUVA

Qw

RCT

RD

RR

SIGN

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozagdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego
u jednej z nich (1/ARR)

(Number Needed to Treat)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Okres interwenc;ji

lloraz szans
(Odds ratio)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(P-value)

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy; np. PASI75 oznacza
75-procentowg poprawe objawdw w zakresie zmian skérnych w tuszczycy
(Psoriasis Area and Severity Index)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Ogodlna Ocena Stanu Pacjenta
(Physician’s Global Assessment)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Program Lekowy

Placebo
(Placebo)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol Analysis)

Wskaznik ciezkosci przebiegu tuszczycy skoéry gtowy
(Psoriasis Scalp Severity Index)

Terapia tuszczycy z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego i psolarenu
(Psoralen and Ultraviolet Therapy)

Podanie leku raz na tydzien
(Once a Week)

Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

Réznica ryzyk; réznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie
kontrolnej; wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
punktu kohcowego w grupie badanej jest wieksze niz w grupie kontrolnej

(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej;
im bardziej warto$¢ RR oddala sie od 1, tym wieksza jest réznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami

(Relative Risk)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
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SAE Powazne dziatanie niepozgadane
(Serious Adverse Event)
SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)
SE Biad standardowy
(Standard error)
SEC Sekukinumab
(secukinumab)
sPGA Statyczna ocena ogdlnego stanu pacjenta przez lekarza
(Static Physician Global Assessment)
TNF  Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumour Necrosis Factor)
TNFR Receptor dla czynnika martwicy nowotworow
(Tumor Necrosis Factor Receptor)
URPL Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
UST Ustekinumab
WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

WSTEP

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie iksekizumabu

(Taltz®) stosowanego w tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.

opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego iksekizumabu oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania iksekizumabu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac iksekizumab w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie iksekizumabu ze srodkéw publicznych.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) okreslana kodem ICD-10: L40, jest przewleklym zapalno-proliferacyjnym
schorzeniem skoéry charakteryzujgcym sie trudnym do przewidzenia przebiegiem. [1, 2] Typowym
objawem tuszczycy jest wystepowanie pierwotnego wykwitu w postaci rézowo-czerwonej grudki
pokrytej srebrzystg lub Zzoéttawg tuska, ktory moze fgczyé sie w wieksze plackowate wykwity
obejmujgce swym zasiegiem rozlegte powierzchnie skoéry. Za najbardziej charakterystyczne
umiejscowienie wykwitow w przebiegu tuszczycy uznaje sie powierzchnie ciata w okolicy kolan, tokci,

owtosionej skory gtowy, okolice krzyzowe, jak rowniez wyprostne powierzchnie konczyn. [1]

Wyrdznia sie nastepujgce odmiany kliniczne tuszczycy zgodnie z konsensusem Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2000 roku:

e luszczyca plackowata (zwykfa); (ang. plaque psoriasis), okreslana kodem ICD-10: L40.0,
najczesciej wystepujgca posta¢ tuszczycy, w przebiegu ktérej wystepujg réznej wielkosci
rumieniowo-naciekowe blaszki tuszczycowe pokryte uwarstwiong fuska,

e luszczyca krostkowa, w przebiegu ktérej wystepujg drobne jatowe krosty, wymienia sie
nastepujgce jej podtypy:

o ograniczona dtoni i stop,
o ograniczona rozsiana,
o uogodlniona von Zumbuscha,

e luszczyca stawow,

e luszczyca paznokci, wymienia sie nastepujgce jej podtypy:

o paznokcie naparstkowate, wystepowanie drobnych, dobrze ograniczonych zagtebien na
powierzchni paznokcia o srednicy okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy, wystepowanie podpaznokciowych grudek tuszczycowych
przeswiecajgcych przez ptytke jako zéttawe plamy,

o onycholiza, wystepowanie oddzielania sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z

towarzyszgca hiperkeratozg podpaznokciows; [1, 2]

Epidemiologia

Dane swiatowe i europejskie

tuszczyca jest jedng z najczesciej odnotowywanych choréb zapalnych skéry wystepujgcg na catym

Swiecie. Dotyka ona zaréwno kobiety, jak i mezczyzn w kazdym wieku niezaleznie od pochodzenia
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etnicznego, we wszystkich krajach $wiata. Chorobowos$é zwigzana z tuszczycg w zaleznosci od
regionu geograficznego waha sie miedzy 0,1% a 11,4% sprawiajgc, ze staje sie ona powaznym
problemem globalnym. tuszczyce najczesciej odnotowuje sie w populacjach Europy Pdtnocnej, a
najrzadziej w populacjach Azji Wschodniej. Czestotliwos¢ wystepowania tej dermatozy jest
niejednorodna wsrod ras. [3] Czesciej odnotowuje sie ja w populacji kaukaskiej (biatej), rzadziej
wystepuje wsérod Azjatow u oraz mieszkancow zachodniej Afryki. W krajach strefy umiarkowanej
(populacja rasy kaukaskiej) dotyczy 1,8-3,3% populacji (Tabela 1.). [1, 3-5] Uznaje sie, ze
rozpowszechnienie tuszczycy jest jednakowe u obu pici, tym niemniej niektére badania sugerujg
wyzszg czestotliwo$¢ u mezczyzn. [1, 3] Luszczyca moze ujawni¢ sie w kazdym wieku zycia — od
wczesnych lat dziecinstwa az po wiek podeszly. Szczyt zachorowan na tuszczyce przypada na okres

dojrzewania oraz okres miedzy 50. a 69. rokiem zycia. [3, 5]

Czestos¢ wystepowania tuszczycy plackowatej wg WHO wynosi 58-97% wsrod wszystkich

przypadkow tuszczycy. [3]

Tabela 1.
Chorobowos¢ tuszczycy w populacji rasy kaukaskiej [3, 4, 6, 7]

Oszacowania

Zrédto danych Odsetek pacjentow -
Wytyczne PTD (2010, 2012, 2014) [4, 6, 7] 1-3%
1,8-3,3%*
Globalny raport na temat tuszczycy — WHO 2016 [3] 2,5-3,6%

a) Obliczenia wtasne na podstawie odnalezionych danych (wskazane powyzej wytyczne PTD, raport WHO 2016).
Polska

Dla populacji polskiej nie odnaleziono danych odnosnie do zapadalnosci oraz chorobowosci
(wskaznikéw epidemiologicznych) na tuszczyce ogotem. Z tego wzgledu poszukiwano innych
wiarygodnych parametrow dajgcych mozliwos¢ oszacowania populacji pacjentow z tuszczycg

plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

Zgodnie z danymi ujetymi w AWA dla leku Cosentyx, czestos¢ wystepowania tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wynosi okoto 1-1,5%, natomiast wszystkich przypadkéw 1-3%,

z kolei zapadalnos¢ wynosi 1000—-1500 przypadkéw na rok. [8]

Zgodnie z danymi z publikacji tuczkowska 2005, czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce ocenia

sie na okoto 2% populacji. [9]

Wg danych zaprezentowanych w 2009 roku przez Krajowy Zespét Ekspertéw do spraw Dermatologii’
liczba chorych na tuszczyce zwykta w Polsce w 2009 roku wyniosta 572 000 pacjentow (1,5%
populacji ogdlnej), z czego 17 156 pacjentow (3% populacji chorych) kwalifikowato sie do leczenia z

zastosowaniem terapii biologicznej, a jedynie 215 pacjentow otrzymato te forme terapii. [10, 11]

1 Organ powotany w 2009 roku w zwigzku z niezadowalajacym, wg opinii lekarzy, dostepem do wtasciwej diagnostyki i leczenia
chordéb dermatologicznych w Polsce.
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Z kolei na podstawie danych pochodzacych z dwoéch badan populacyjnych szacuje sie, ze

chorobowos$¢ tuszczycy w Polsce moze wynosi¢ ok.1,9-2,5%. [12, 13]

Zgodnie z badaniem Dubertret 2006, w ktérym zostaly zgromadzone wyniki anonimowych ankiet
przeprowadzonych w 2002 roku wsrdod cztonkéw stowarzyszenia ds. tuszczycy pochodzgcych z
panstw europejskich (Belgia, Czechy, Finlandia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia), Chorobowos$¢
na tuszczyce plackowatg oszacowano na 75% przypadkow wszystkich rozpoznan tuszczycy (Tabela
2). [14]

Docelowg populacje pacjentéw stanowig chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, dodatkowym warunkiem dla nich jest réwniez brak odpowiedzi na zastosowane
leczenie, stad chorzy ci powinni mie¢ zapewniong opieke dermatologiczng. Dane na temat odsetka
pacjentéw korzystajgcych z opieki dermatologicznej (bedgcych pod opieka poradni specjalistycznych)
uzyskano z publikacji Lebwohl 2014. [15] Badanie obejmowato 3 tys. oséb w wieku 18-97 lat z
rozpoznang tuszczycg pochodzacych z Ameryki Pétnocnej oraz Europy. Z zebranych danych wynika,
ze sposrod pacjentéw chorujgcych na tuszczyce w Europie 49% korzystato z pomocy medycznej w
ostatnich 12 miesigcach, a tylko 55% z nich zostato objetych statg opiekg poradni dermatologicznej
(Tabela 2). [15]

Oszacowano, ze tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczy 43%
pacjentow objetych statg opiekg dermatologiczng. Dane zaczerpnieto z publikacji Palotai 2010,
prezentujacej wyniki ankiet przeprowadzonych w 2008 roku w$rdod specjalistéw dermatologii z panstw
Europy Srodkowej oraz Wschodniej na probie obejmujgcej 913 pacjentéw z tuszczyca plackowatg (w
tym 210 pacjentéw pochodzgcych z Polski). Dla zaprezentowanej w badaniu populacji zostaty podane
wskazniki stuzgce ocenie nasilenia tuszczycy plackowatej (PASI, BSA, DLQI) z podziatem na panstwa
uczestniczagce w badaniu. Oszacowany odsetek pacjentow (43%) stanowig chorzy, dla ktérych
wartosci wspotczynnikow PASI lub BSA byty wyzsze niz 10 i wskaznik DLQI byt réwniez wyzszy niz 10
(Tabela 2). [16]

W Polsce pacjenci od 2013 roku w ramach programu leczenia tuszczycy plackowatej majg dostep do
terapii systemowej. [17, 18] W publikacji Palotai 2010 podano odsetek pacjentéow w stopniu

umiarkowanym do ciezkiego poddanych terapii systemowej, ktéry wynidst 58%. [16]

Odsetek pacjentdéw nie osiggajgcych poprawy po zastosowaniu terapii >2 réznymi metodami
klasycznego leczenia ogolnego oraz pacjentéw majacych przeciwwskazania do wspomnianej terapii
i/lub u ktérych wystepuje nietolerancja na wspomniane leczenie, zostat okreslony na podstawie
publikacji Feldman 2005. [19] W badaniu tym skutecznosc¢ leczenia systemowego oceniano po 12, 26
oraz 52 tyg. terapii na podstawie danych ok. 2 tys. chorych pochodzacych z rejestru ubezpieczen
zdrowotnych w USA. Uzyskane wyniki wskazujg, ze odsetek pacjentéw z niepowodzeniem terapii
wzrastat wraz z uptywem czasu. W 52. tyg. leczenia odnotowano najwiekszy odsetek pacjentéw

leczonych nieskutecznie, ktory ksztattowat sie na poziomie 20% (Tabela 2). [19]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 12



2.3.

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tabela 2.
Wskazniki epidemiologiczne wystepowania tuszczycy

Parametr Wartosé Zrédto

Badanie epidemiologiczne

- o,
1,9-2,5% Augustin 2010 [12]
‘s Krajowy Zespot Ekspertow do
Chorobowos¢ tuszczycy 1,5% spraw Dermatologii 2009 [10,
11]
2% tuczkowska 2005 [9]
Chorobowos¢ tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym 1-1 5%
do ciezkiego D70
AOTMIT AWA Cosentyx [8]
Zapadalnos¢ tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym 1000-1500
do ciezkiego przypadkoéw/rok
Czestos¢ wystepowania tuszczycy plackowatej sposrod o
wszystkich przypadkéw tuszczycy 5% Dubertret 2006 [14]
Chorzy z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do o .
ciezkiego objeci stalg opiekg dermatologiczng 43% Palotai 2010 [16]
Pacjenci objeci leczeniem systemowym 58% Palotai 2010 [16]
Pacjenci z brakiem odpowiedzi na terapie systemowa 20% Feldman 2005 [19]

kwalifikowani do leczenia biologicznego

Etiologia i patogeneza

Na obecng chwile etiologia tuszczycy nie zostata do konca poznana. [4, 6] Za gtdwne czynniki
wptywajgce na patomechanizm tuszczycy uznaje sie predyspozycje genetyczne oraz zaburzenia
immunologiczne. Ponadto, ujawnienie sie tuszczycy uzaleznione jest réwniez od czynnikow

srodowiskowych. [1, 4]

Czynniki genetyczne

W etiologii tuszczycy duze znaczenie ma podioze genetyczne. Uwarunkowania genetyczne
podwyzszajg ryzyko zachorowania na tuszczyce 4-6-krotnie wsrdd krewnych pierwszego stopnia w
poréwnaniu z populacjg ogélng. Obecnie znanych jest ponad 20 Joci uznanych za zwigzane z
podatnoscig na wystepowanie ftuszczycy, niektére z nich zlokalizowane sg na tych samych
chromosomach, na ktérych obecne sg w innych chorobach autoimmunologicznych (np. 5g31
zwigzany z RZS czy 16g12 zwigzany z fuszczycowym zapaleniem stawdéw). Analiza sprzezen
dowiodla, ze 10 regionéw chromosomowych, oznaczanych jako PSORS1-PSORS10, jest istotnie
powigzanych z rozwojem tuszczycy. Z kolei badania asocjacyjne catego genomu (ang. Genome Wide
Association Studies, GWAS) wykazaly, ze szereg gendw podwyzsza ryzyko wystagpienia fuszczycy.
Wsrdd zidentyfikowanych gendéw sg te zwigzane z odpowiedzig immunologiczng (interferon (IFN),
czynnik transkrypcyjny NF-kB), jak réwniez zwigzane z istotng w procesie zapalnym interleuking 17
(IL-17) (IL12B, IL23A, IL23R, TRAF3IP2, TYK2)), czy z procesem roznicowania keratynocytow
(LCES3B oraz LCE3C). [20-22]
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Immunopatologia

tuszczyce uznaje sie za chorobe nalezacg do grupy schorzen o podtozu autoimmunologicznym,
czesto wspotwystepujgcg ze schorzeniami z tego kregu. [20] Rozwdj tuszczycy warunkowany jest
mechanizmami zwigzanymi z interakcjami pomiedzy:

e limfocytami T,

e cytokinami prozapalnymi,

e Kkeratynocytami. [20, 21, 23]

Jako gtdwne komoérki uktadu odpornosciowego odpowiedzialne za patogeneze tuszczycy uznano
limfocyty Th CD4+ (Th1, Th17, Th22) oraz Tc CD8+ (Tc1, Tc17, Tc22), znajdujgce sie w warstwie
skory wtasciwej. Wspomniane komorki limfocytowe wydzielajg wiele cytokin (m.in. IFNy, TNFa, IL17A,
IL-17F, IL-22) penetrujgcych do warstwy naskoérka. Innymi istotnymi w patogenezie tuszczycy
komérkami sg keratynocyty, komorki tuczne, neutrofile, komérki NK, makrofagi oraz komorki
dendrytyczne. W efekcie dziatania réznych czynnikéw (m.in. IL, TNF, IFN) specyficzne dla tuszczycy
komorki dendrytyczne (Tip-DCs) wytwarzajg mediatory prozapalne (m.in. indukowang synteze tlenku
azotu (iNOS) i TNFa) oraz IL-20 pobudzajgcg wzrost i roznicowanie keratynocytéw, oraz interleukiny
IL-12 i IL-23 pobudzajgce réznicowanie naiwnych limfocytéw CD4+ w limfocyty Th1 i Th17. Wskazany
proces roznicowania limfocytéw CD4+ w limfocyty Th1 i Th17 uznaje sie za nadrzedng sktadowag
determinujgcg wystgpienie tuszczycy. Natomiast konkretnie szlak IL-23/Th17 jest najprawdopodobniej
najbardziej istotnym czynnikiem patogenetycznym tuszczycy. Komorki skory (fibroblasty, komorki
endotelialne oraz keratynocyty) uczestniczg w tworzeniu charakterystycznych w przebiegu tuszczycy
zmian dermatologicznych, jakimi sg wykwity tuszczycowe. Stan zapalny skoéry jest utrzymywany oraz
nasilany poprzez dziatanie keratynocytéw polegajgce na ekspresji peptydow antydrobnoustrojowych
(ang. antimicrobial peptides, AMPs), chemokin, cytokin, czynnikbw wzrostu o dziataniu
neoangiogennym oraz metaloproteinaz macierzy zewnagtrzkomérkowej oraz na dostarczaniu

prozapalnych cytokin. [20, 21, 23]

Czynniki sSrodowiskowe

Poza czynnikami genetycznymi oraz immunologicznymi wymienia sie¢ szereg czynnikow
srodowiskowych majgcych wplyw na rozwdj tuszczycy lub zaostrzenie istniejgcej choroby. Jako
najbardziej znaczgce czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia fuszczycy uznano palenie papierosow
(ekspozycje na nikotyne) oraz otytosé. W procesie rozwoju i progresji choroby nie sg obojetne rowniez
urazy, infekcje/zakazenia bakteryjne czy wirusowe, stosowana dieta, spozywanie niektorych lekéw czy

alkoholu, jak réwniez narazenie na silny stres. [1, 4, 24]
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Rozpoznanie i ocena nasilenia choroby

2.41. Diagnostyka

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD (2012, 2014 rok) rozpoznanie tuszczycy w klasycznych
przypadkach ustalane jest na podstawie:

e oceny morfologii wystepujgcych zmian skérnych, oraz

o typowej lokalizacji wykwitéw tuszczycowych (wystepujgcych na skorze owlosionej gtowy, w

okolicach nadstawowych oraz w okolicy krzyzowej). [6, 7]

Potwierdzenie rozpoznania klinicznego choroby, w sytuacjach watpliwych, uzupetniane jest biopsjg
skory pochodzacej ze zmiany chorobowej, a nastepnie badaniem histopatologicznym tak pobranego

materiatu. [6, 7]

Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw z tuszczycg plackowatg zaleca sie raz do roku wykonanie
badania przesiewowego pod katem ewentualnego wspoétwystepowania tuszczycowego zapalenia

stawdw — tuszczycy stawowej (LZS). [6, 7]

2.4.2. Nasilenie choroby i ocena wplywu na jakosé¢ zycia (PASI, BSA, sPGA, DLQI)

Zagadnienie podziatu tuszczycy plackowatej w zaleznosci od jej nasilenia jest kwestig dyskusyjna.
Rozbieznosci w sposobie klasyfikacji nasilenia choroby wséréd europejskich, jak réwniez polskich
specjalistow z zakresu dermatologii wynikajg miedzy innymi z odmiennego definiowania stopnia

nasilenia tuszczycy w dostepnej literaturze.[6]

W 2010 roku grupa ekspertéw krajow Unii Europejskiej podjeta probe ujednolicenia dostepnych
definicji, ktéra zaowocowata konsensusem - okreslono kryteria nasilenia tuszczycy, ktérych

zastosowanie uznaje sie za zasadne réwniez w Polsce. [6]

Zgodnie ze wspomnianym konsensusem w ocenie nasilenia tuszczycy plackowatej zalecane jest
stosowanie nastepujacych wskaznikow:
e oceniajgcych obiektywng ciezkos¢ choroby:
o wskaznik PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index,
o wskaznik BSA (ang. Body Surface Area,
o wskaznik sSPGA (ang. Physician Global Assessment,
e oceniajgcych wptyw choroby na dobrostan pacjenta (poprzez analize jakosci zycia pacjenta
determinowang wystepujgcymi dolegliwosciami skérnymi):
o wskaznik DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) [6, 7]

Na podstawie powyzej scharakteryzowanych wskaznikdw wyrdézniono dwa rodzaje tuszczycy

plackowatej: tagodng oraz umiarkowang do ciezkiej. Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy, jakim
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jest populacja pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej, przedstawiono szczegdtowo jedynie
zasady klasyfikacji dla tej grupy chorych. [6] tuszczyca plackowata klasyfikowana jest jako
umiarkowana do ciezkiej jesli spetnia kryteria ciezkosci choroby zgodnie z konsensusem europejskim

(2010 rok) oraz najnowszymi rekomendacjami ekspertéw PTD z 2014 roku (PTD 2014, Rysunek 1).

Rysunek 1.
Kryteria klasyfikacji ciezkosci tuszczycy plackowatej — zmiana definicji ekspertow PTD z 2014 w poréwnaniu z definicja
2z 2012 roku [6, 7]

LUSZCZYCA UMIARKOWANA DO CIEZKIEJ

(] chorobe charakteryzuje PASI

4

- (] chorobe charakteryzuje PASI o
Q >10pkt. lub BSA >10% (obiektywne c >10pkt. i/lub BSA >10%
= nasilenie choroby), E (obiektywne nasilenie choroby),
. [J rownoczesnie chorobe [ zalicza sie wszystkie przypadki
charakteryzuje DLQI >10pkt. > tuszczycy krostkowej uogodlnionej
(subiektywne nasilenie choroby); (niezaleznie od rozlegtosci choroby)
oraz tuszczycy erytrodermicznej
(erytrodermii tuszczycowej), ktore
uznawane sg za fuszczyce o ciezkim
przebiegu;

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami ekspertow PTD z 2014 toku, tuszczyce umiarkowang do
ciezkiej stwierdza sie gdy PASI i/lub BSA sg wieksze niz 10, a takze w przypadku wystgpienia
luszczycy krostkowej uogolnionej lub tuszczycy erytrodermicznej (PTD 2014, Rysunek 1). Przy duzym
nasileniu choroby (gdy PASI i BSA sg wysokie) z reguty wystepuje duze obnizenie jakosci zycia
(wyrazajgce sie wysokag wartoscig wskaznika DLQI, DLQI>10). Niekiedy jednak, pomimo ze nasilenie
choroby jest nieznaczne (nizsze wartosci wskaznikow PASI czy BSA) niektorzy chorzy mogg rowniez
wykazywac nizszg jakos¢ zycia determinowang dolegliwosciami skérnymi (DLQI>10), z tego wzgledu
gdy obnizenie jakosci zycia (DLQI >10) utrzymuje sie powyzej 3 mies. to nawet przy wskaznikach PSI
i BSA <10 mozliwe jest zaklasyfikowanie choroby jako umiarkowanej. Takie podejscie do klasyfikacji

ciezkosci tuszczycy ma na celu odpowiedni dobor opciji terapeutycznej dla pacjenta. [7]

Wskaznikiem uzywanym do oceny nasilenia choroby jest takze statyczna catosciowa ocena lekarska
ogolnego stanu zdrowia pacjenta z tuszczycg (sPGA, ang. Physician Global Assessment). Ocena przy
uzyciu tego wskaznika polega na przypisaniu punktacji obserwowanym zmianom skérnym
wystepujagcym w przebiegu tuszczycy w 7-stopniowej skali, od czystej do ciezkiej. [19, 25-28] Ogdlna
charakterystyka wskaznika sPGA — statycznej catosciowej oceny ogdlnego stanu zdrowa pacjenta z
luszczycg dokonywanej przez lekarza, zostata przedstawiona w Tabela 6., natomiast charakterystyka

stosowanej 7-stopniowej skali SPGA zostata przedstawiona w Tabela 7. [19, 25-28]
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Tabela 3.
PASI - Psoriasis Area and Severity Index [4, 6]
Punktacja 0 1 2 3 4 5 6
rumien (E) - redness . . . .
naciek (l) - thickness (alg;?al:\t) :‘::Tlél) (mi::ie;glte) ,(\lsisv"e;?)/ bardzo nasilony (very severe)
tuska (D) - scaling
powierzchnia (A) 0 <10% 210 <30% 230 <50% 250 <70% =70 <90% 290%
PASI - Psoriasis Area and Severity Index [4, 6] — ciag dalszy
Obszar ciata
Punktacja
glowa (G) tutéw (T) konczyny gorne (KG) konczyny dolne (KD)
rumien (E)
naciek (l)
tuska (D)
SUMA (E + I+ D)
powierzchnia (A)
SUMA (E + I+ D) x A
| f01=x | r03=x | *0,2=x; | *0,4=x

'

A A

PASI= ...

Rysunek 2.

Opis skali PASI wraz z przyktadowymi fotografiami obrazujacymi stopien nasilenia choroby; Zrédto grafiki: DermNet
New Zealand, Dr Amanda Oakley, PASI score [29]

Psoriasis: severity scoring
Intensity Absent Mild Moderate Severe

Very severe

Redness

Score 3 Scored

Thickness

Score 0 Score 1 Score 2

Scaling

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Scored
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Tabela 4.

Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA — Body Surface Area) [4, 6]

Okolica ciata®

Maksymalna powierzchnia [%]

BSA [%]

glowa i szyja

9

prawa konczyna gérna

lewa konczyna gérna

klatka piersiowa

brzuch

gorna czes¢ plecow

dolna czes$¢ plecow

prawe udo

lewe udo

prawe podudzie

lewe podudzie

©Cl 0| 0| Ol |O|©|wOV]|©]|©

zewnetrzne narzady piciowe

N

RAZEM

100

BSA
catkowite

a) Petna powierzchnia dfoni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni ciata.

Tabela 5.

Polska wersja Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych [4, 6]

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, w jakim stopniu dolegliwosci skorne wptywaty na Pana/Pani zycie W

OSTATNIM TYGODNIU. Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedng kratke.

bardzo mocno ]

e W jakim stopniu odczuwat/a Pan/i w ostatnim tygodniu bardzo a

swedzenie, bolesnos¢, pieczenie lub mrowienie skory? troche O
wcale 0 nie dotyczy [

0

e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu byt/a Pan/i bar(?;(;drggcno 0

zaklopotany/zaktopotana lub zazenowany/zazenowana troche 0
stanem swojej skory? wcale 0 nie dotyczy [

s . . . S bardzo mocno O

e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0

przeszkadzaty Panu/Pani w robieniu zakupow, troche 0
wykonywaniu prac domowych lub ogrodniczych? weale 0 nie dotyczy

bardzo mocno 0

® W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne bardzo O

wptywaty na Pana/Pani ubior? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [!

s . . . S bardzo mocno 0

e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0

wptywaty na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie troche 0
wolnego czasu? weale . nie dotyczy [

bardzo mocno ]

e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne bardzo 0

przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu? troche 0
wcale 0 nie dotyczy [

e Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne tak 0
uniemozliwiaty Panu/Pani prace lub nauke? nie 0 nie dotyczy [

[

o *) Jesli odpowiedziat Pan/i ,nie”, to w jakim stopniu w bardzo 0

ostatnim tygodniu dolegliwosci skérne Pana/Pani troche 0
utrudniaty Panu/Pani prace zawodowg lub nauke? weale 0 hie dotyczy [
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Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, w jakim stopniu dolegliwosci skorne wptywaty na Pana/Pani zycie W

OSTATNIM TYGODNIU. Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedna kratke.

O
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwo$ci skérne barcti)zaordn;gcno 0
stanowity problem w kontakcie z partnerem lub troche 0
o W
partnerka, przyjaciétmi lub rodzing? weale . nie dotyczy [
bardzo mocno ]
o\ jakim stopniu w ostatnim tygodniu stan Pana/Pani bardzo 0
skory utrudniat wspotzycie seksualne? troche ]
wcale ] nie dotyczy [
e W jakim stopniu w ostatnim tygodniu leczenie bardzo mocno 0
dolegliwosci skérnych stanowito dla Pana/Pani problem, bardzo 0
taki jak np. utrudnienie utrzymania porzadku czy troche O
nadmierne zaabsorbowanie czasu? wcale 0 nie dotyczy [

Tabela 6.
Ogolna charakterystyka skali/wskaznika sPGA [19]

Statyczna catosciowa ocean lekarska ogélnego stanu zdrowia pacjenta z tuszczyca, sPGA

zazwyczaj stosowana jako 7-punktowa/stopniowa skala ocen,

w ktdrej punktacja/ocena 0 = "czysta”, natomiast punktacje/oceny1-6 oznaczajg wzrastajgce nasilenie zmian skérnych,
wymaga definicji kazdego punktu;

Tabela 7.
7-stopniowa skala sPGA [25, 26, 28]

Ocena, o
Punktacja OcenalDefinicja
Czysta, 0 Brak oznak tuszczycy

Prawie czysta, 1

Pomiedzy czystg a tagodng

tagodna, 2

Del katny wzrost wykwitow, tuska i/lub rumien

tagodna do umiarkowanej, 3

Pomiedzy tagodng a umiarkowang

Umiarkowana, 4

Umiarkowany wzrost wykwitow, tuska i/lub rumien

Umiarkowana do ciezkiej, 5

Wyrazny wzrost wykwitéw, tuska i/lub rumien

Ciezka, 6 Bardzo wyrazny wzrost wykwitéw, bardzo gruba tuska i/lub bardzo rozlegty rumien

2.5. Obraz choroby

2.5.1. Objawy choroby

tuszczyca jest przewleklym zapalno-proliferacyjnym schorzeniem skéry wykazujgcym trudny do

przewidzenia przebieg. Charakterystycznym jej objawem s3g pierwotne wykwity w postaci rézowo-

czerwonej grudki pokrytej srebrzystg lub zéttawg tuska, ktére mogg tgczy¢ sie w wieksze plackowate

wykwity obejmujgce swym zasiegiem rozlegte powierzchnie skory. Wykwity skérne w przebiegu

luszczycy typowo umiejscowione sg w okolicy kolan, tokci, owtosionej skory gtowy, w okolicach

krzyzowych, jak réwniez na wyprostnych powierzchniach koriczyn. [1, 4, 6]
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W tuszczycy plackowatej, najczesciej wystepujacej postaci tuszczycy, rozlegte rumieniowo-naciekowe
ogniska chorobowe pokryte tuskg majg srednice od kilku do kilkunastu centymetrow. W jej przebiegu
czeste jest wspotwystepowanie zmian tuszczycowych w okolicy owlosionej skory gtowy oraz paznokci.

Luszczyca plackowata ma przewlekly przebieg z okresami zaostrzen i remisiji. [1, 5]

Objawy tuszczycy u niektorych pacjentéw widoczne sg niekiedy poza obrebem skory, tj. obserwuije sie
zajecie innych narzgdéw zmianami tuszczycowymi. Ok. 5-30% populacji pacjentow z tuszczyca
doswiadcza wystepowania zmian tuszczycowych w obrebie stawoéw. Pojawienie sie oraz
postepowanie zmian stawowych moze wystgpi¢ uprzednio w stosunku do wystgpienia zmian
luszczycowych w obrebie skoéry, najczesciej jednak pojawienie sie zapalenia stawow jest
obserwowane w trakcie trwania choroby manifestujgcej sie dolegliwo$ciami skérnymi, albo pojawia sie

ono rownoczesnie z pojawieniem sie zmian tuszczycowych na skorze. [1, 4, 6]

2.5.2. Zwiekszone ryzyko choréb wspéttowarzyszacych

Przebieg tuszczycy wigze sie z wystepowaniem szeregu choréb wspoéttowarzyszgcych, w tym:
otytosci, nadcisnienia, cukrzycy lub hiperlipidemii. U pacjentow z tuszczycg wystepuje zwiekszone
ryzyko pojawienia sie schorzen metabolicznych (Rysunek 3). Obserwowana jest réwniez korelacja

miedzy wystepowaniem schorzen metabolicznych a stopniem nasilenia tuszczycy. [30]

Rysunek 3.
Ryzyko wystepowania choréb wspoéttowarzyszacych u pacjentéw z tuszczyca [12]
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*Na wykresie przedstawiono dane z metaanalizy uwzgledniajacej 33 981 pacjentéw z tuszczycg oraz 1 310 090 pacjentéw bez tuszczycy.

U pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy ryzyko zgonu wzrasta o 50%, a szacowana srednia dlugosc¢
zycia w poréwnaniu do populacji bez tuszczycy jest krotsza o 3,5 roku u mezczyzn oraz o 4,4 roku u
kobiet. Zwiekszone ryzyko zgonu u pacjentdw z ftuszczycg moze by¢ nastepstwem choréb

wspottowarzyszgcych (chordb sercowo-naczyniowych, choréb nowotworowych, przewlektych choréb
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dolnych drég oddechowych, cukrzycy, demencji, zakazen oraz choréb nerek), czynnikow
wynikajgcych z trybu zycia (palenie papierosdw, naduzywanie alkoholu), ciggtego kumulowania

toksycznosci spowodowanej stosowanymi lekami jak i samej tuszczycy. [31, 32]

tuszczyca jest zwigzana zaréwno z wystepowaniem zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(m.in.  nadci$nienia, hipercholesterolemii) jak i z wystepowaniem samych zdarzeh

sercowo-naczyniowych (m.in. zawatu miesnia sercowego, udaru serca). [31, 32]

Zwiekszone ryzyko wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiovascular events, MACE) u os6b z tuszczycg zostalo udokumentowane w kilku duzych
badaniach epidemiologicznych. Przedstawione w badaniach ryzyko bylo niezalezne od
standardowych czynnikdéw ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i dotyczytlo zaréwno pacjentow z
luszczycg o nasileniu tagodnym jak i o nasileniu ciezkim. [31, 33, 34] Wyniki brytyjskiego badania
kohortowego wskazujg, ze tuszczyca o ciezkim nasileniu powoduje wzrost 10-letniego ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych o 6,2% w poréwnaniu z populacjg ogding.
[33] Ponadto, metaanaliza 9 badan obserwacyjnych wykazata, ze zaréwno pacjenci z tuszczycg o
umiarkowanym jak i o ciezkim nasileniu sg obarczeni wyzszym ryzykiem zawatu miesnia sercowego
oraz udaru serca. Wyniki tej samej metaanalizy wskazujg na zwigkszone ryzyko zgonu z powoddéw
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu ciezkim. Zaobserwowano takze
zwiekszone ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego i udaru serca u pacjentdéw z ciezkg

luszczyca w poréwnaniu z populacjg ogolng (RR = 3,04 [0,65; 14,35] oraz RR = 1,59 [1,4; 1,89]). [31]

Luszczyca zwigzana jest rowniez ze zwiekszonym ryzykiem depresiji, leku oraz préb samobdjczych. W
poréwnaniu z populacjg ogdlng u pacjentéow z tuszczycg czesciej wykazujg objawy depresiji i stosujg
leczenie antydepresyjne. W brytyjskim badaniu obejmujgcym dane z lat 1987-2002 zaobserwowano,
ze ryzyko depresji byto wigksze w przypadku pacjentéw z tuszczyca o nasileniu ciezkim w poréwnaniu
z tuszczycg o nasileniu tagodnym (Tabela 8). Ponadto, ryzyko depresji wsréd pacjentéw z tuszczyca
jest wieksze u osob mtodych w poréwnaniu ze starszymi [35]. Inne badanie wykazato z kolei
wystepowanie zwigzku miedzy objawami depresiji, a pogorszeniem jakosci zycia (p < 0,001). Objawy
depresji miaty takze zwigzek z poczuciem niezadowolenia oraz stresem wynikajgcym z koniecznosci

leczenia tuszczycy. [36]

Tabela 8.
Skorygowane wzgledem wieku i plci ryzyko wystepowania depresji, leku i prob samobdjczych w zaleznosci od
nasilenia tuszczycy [35]

tuszczyca o nasileniu od

Objaw :; l;iz::%:‘a(z;a;g;:g; L;:zif;r)'{]c(aH%ngg‘iylogi)u umiarkowgnego do ciezkiego
i ? tacznie (HR, 95%CI)
Depresja 1 ,38p (<1 ,g’fg011,40) 1 ,72p (<1 ,31);011,88) 1,3%(<1 ,3’2;011,41)
Lek/Niepoksj 1,31p(<1,§.90;011,34) 1,2%(:,3’50;011,43) 1,31p(<1 ,g’%;011,34)
Probysamobojeze 4 (132157 15110.92.249) 14 (182 157)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 21



lksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

2.5.3. Wptyw choroby na jakos$é¢ zycia pacjentéw oraz funkcjonowanie spoteczne

Whptyw tuszczycy na jako$é zycia jest poréwnywalny z wptywem jaki na jako$¢ zycia majg inne
przewlekte lub powazne choroby (np. stabilna posta¢ raka zotadka, zastoinowa niewydolnosé¢ serca,

nadcisnienie, cukrzyca lub choroba afektywna dwubiegunowa, Rysunek 4). [37]

Rysunek 4.
Wplyw tuszczycy na jakos¢ zycia w poréwnaniu do innych przewlektych lub powaznych choréb [37]
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Niezaleznie od stosowania leczenia, okoto 75% pacjentéw z tuszczycg odczuwa ucigzliwosé zwigzang
z wystepowaniem blaszek ftuszczycowych i zwigzanych z nimi zaczerwienieniem, Swigdem i
tuszczeniem. Dodatkowym czynnikiem wptywajgcym negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw jest

wystepowanie bolesnych peknie¢ (bruzd) na stopach, dtoniach oraz stawach. [15, 38]

Do gtéwnych czynnikéw okreslajgcych nasilenie objawéw tuszczycy nalezy lokalizacja oraz obszar
objety zmianami tuszczycowymi. W badaniu przedstawiajgcym preferencje pacjentow za gtéwny cel
leczenia pacjenci uznali znaczne zmniejszenie wartosci wskaznika PASI (PASI90), a na drugim

miejscu stawiali niskie prawdopodobiehAstwo wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych. [39]

Na podstawie wynikéw badan klinicznych wykazano zwigzek miedzy stopniem nasilenia objawow
tuszczycy, jakoscig zycia i produktywnoscig pacjentéw. Pacjenci uzyskujgcy PASI90 i PASI100
wykazywali znaczng poprawe jakosci zycia. [40] Pacjenci z co najmniej 75% poprawg PASI uzyskiwali
wigkszg poprawe jakosci zycia mierzong skalg DLQI w poréwnaniu z chorymi uzyskujgcymi <75%
poprawe PASI (Rysunek 5). [41]
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Rysunek 5.

Srednia zmiana wskaznika DLQI w zaleznosci od poprawy nasilenia objawéw tuszczycy wyrazonych wskaznikiem PASI

[41]
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Liczbe pacjentéw, ktérzy odczuwajg dyskomfort spowodowany swigdem ocenia sie na 63%—84%.

Swigd czesto uznawany jest za najbardziej ucigzliwy objaw tuszczycy. Wystepowanie $wigdu wptywa

negatywnie na codzienne zycie pacjenta (sen, praca, uczestnictwo w zajeciach szkolnych), nastrgj,

koncentracje,

poped seksualny oraz apetyt. Jego wystepowanie wigze sie z poczuciem

napietnowania, stresu oraz depresiji. Pacjenci z tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego

odczuwajg wieksze nasilenie $wigdu w poréwnaniu z pacjentami z tagodng postacig tuszczycy (79,1%
vs 43,1% osob). [42]

Rysunek 6.
Najbardziej uciazliwe objawy tuszczycy wedtug pacjentéw [15]
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tuszczyca znacznie wptywa na zycie codzienne pacjentéw, kariere zawodowg oraz samg zdolnos¢ do
wykonywania pracy. Badanie przeprowadzone przez US National Psoriasis Foundation pokazato, ze
mniej niz potowa (48%) z 5604 poddanych ankiecie pacjentéw z tuszczyca wykonuje prace
zawodowg w petnym wymiarze godzin. Wsrod ankietowanych pacjentéw ktérzy nie pracuja, 92%
uznaje ftuszczyce lub tuszczycowe zapalenie stawow jako jedyny powdd braku zdolnosci do
wykonywania pracy. [43] Ponadto, wyniki kanadyjskich badan wykazaty, ze 38% chorych na tuszczyce
uwaza, ze ich stan wptywa na wybdr Sciezki kariery lub na mozliwo$s¢ znalezienia pracy; 28%
pacjentdw z tuszczycg dokonato zmiany pracy lub zmiany poziomu odpowiedzialnosci w pracy
z powodu ciezaru choroby. [44] Pacjenci z tuszczyca zatrudnieni w petnym wymiarze godzin uwazajg
uzyskanie PASI90 za najbardziej znaczacy czynnik umozliwiajgcy utrzymanie efektywnosci pracy.
Odnosnie do samego rodzaju leczenia pacjenci, ktérzy pracuja w petnym wymiarze godzin
podkreslajg znaczenie szybkiego dziatania leczenia, niskiej czestotliwosci podawania lekéw oraz

mozliwosé podawania lekdéw w warunkach ambulatoryjnych. [39]

Pacjenci odczuwajg negatywne skutki tuszczycy takze w wymiarze psychologicznym oraz
spotecznym. Wptyw choroby na zycie spoteczne trudno zmierzy¢, jednak dostepne dane z 2 duzych
badanh przekrojowych przeprowadzonych w Australii wykazaty, ze duzy odsetek pacjentéow (66—73%)
odczuwa zawstydzenie oraz zazenowanie spowodowane objawami tuszczycy, a ponad 75%
pacjentéw ma poczucie napietnowania ze strony srodowiska zewnetrznego, 84% odczuwa negatywne
spojrzenia innych, 76% pacjentdw czuje sie odpowiedzialnymi za napietnowanie swoich dzieci
wynikajace z witasnej choroby, a 74% pacjentéw woli nie pojawia¢ sie publicznie w czasie nasilenia
choroby. [45, 46] Pacjentéw z tuszczyca dotyka takze problem wzajemnych relacji z innymi osobami,
a takze negatywne nastawienie do codziennej aktywnosci zyciowej. Dane jakosciowe pokazujg, ze

u pacjentow z tuszczycg obserwuje sie niskg samoocene, silng izolacje oraz poczucie odrzucenia. [47]

2.5.4. Trudne do leczenia obszary wystepowania tuszczycy stanowigce znaczace

obcigzenie terapii pacjentow z tuszczyca

tuszczyca moze wystgpi¢ na wielu obszarach ciata, przy czym niektére lokalizacje stanowig
szczegdblng trudnos¢ w jej leczeniu. Powierzchniami ciata ucigzliwymi do leczenia, a dodatkowo
wptywajacymi na obnizenie jakosci zycia pacjentéw sg miedzy innymi paznokcie (10-56%), gtowa
(48%) oraz narzady piciowe (7%). [15, 48] Umiejscowienie tuszczycy na twarzy (15%) wptywa na
wystepowanie wiekszego stresu emocjonalnego zwigzanego z gorszg jakoscig zycia. Pacjentow z
luszczycg zlokalizowang na powierzchni twarzy charakteryzuje wcze$niejszy poczatek choroby,
dluzszy okres jej trwania oraz wieksze jej rozprzestrzenienie. [49] Ze wzgledu na wystepujace
trudnosci w leczeniu ucigzliwych lokalizacji tuszczycy koniczno$¢ znalezienia nowych bardziej
skutecznych terapii jest bardzo wazna. [50-52] Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba dostepu do
nowych terapii zapewniajgcych wigkszg skutecznos$é¢ leczenia tuszczycy w ucigzliwych do leczenia

miejsach.
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tuszczyca paznokci

Uznaje sie, ze 80-90% pacjentéw z tuszczycg w niektorych stadiach trwania choroby doswiadcza
zajecia zmianami tuszczycowymi paznokci. [53] Pacjenci ze zmianami tuszczycowymi w obrebie
paznokci majg znaczaco nizszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do pacjentdow z tuszczycg bez zajecia
paznokci. [52] Ponadto pacjenci z tagodng postacig tuszczycy z dodatkowo wystepujgcym zmianami w
obrebie paznokci charakteryzujg sie poréwnywalnymi wskaznikami jakosci zycia do pacjentéw z
tuszczycag o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim bez wspdétistniejgcych zmian paznokciowych. [54]
Pacjenci z tuszczycg obejmujgcg obszar paznokci doswiadczajg réwniez istotnie gorszego wptywu
terapii na ich zycie, odczuwajg wiekszy bdl, sg czesciej nieobecni w pracy oraz charakteryzuje ich
wiekszy odsetek powierzchni zajetych zmianami tuszczycowymi (wieksza wartos¢ wskaznika BSA) w
porownaniu do pacjentow bez takich zmian tuszczycowych (Rysunek 7.). [54, 55] Dodatkowo
widocznos¢ tuszczycowych zmian paznokciowych moze stanowic¢ istotny czynnik determinujgcy
obnizong jako$¢ zycia tych pacjentow, jakkolwiek nizsza jakos¢ zycia moze byé roéwniez
spowodowana wiekszg rozlegtoscig fuszczycy (wieksza wartos¢é wskaznika BSA, czyli wiecej
obszaréw ciata zajetych zmianami tuszczycowymi) u pacjentdw ze zmianami paznokciowymi w

poréwnaniu do tych bez zmian w obrebie paznokci. [56]

Rysunek 7.
Poréwnanie obcigzenia chorobg u pacjentéw z tuszczyca ze zmianami paznokciowymi oraz bez zmian paznokciowych
[55]
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wskaznik DLQI jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D) liczba dni wolnych od pracy z powodu
tuszczycy w ostatnich 12 mies.

10

tuszczyca skory glowy

Skéra gtowy stanowi jeden z najczesciej dotknietych tuszczycg obszaréw ciata, z szacowang
czestoscig na poziomie 40-90%. Obecnos¢ tuszczycy na skorze gtowy negatywnie wplywa na
samoocene pacjenta oraz interakcje spoteczne, powoduje stygmatyzacje oraz utrudnienia w
codziennych czynnosciach. [57] Pacjenci z tuszczycg skory gtowy majg znacznie gorszg jakos¢ zycia
w poréwnaniu do populacji ogdlnej, w szczegdlnosci z powodu ciezkosci oraz widocznosci zmian

tuszczycowych skory gtowy niezaleznie od ogdlnego nasilenia ciezkosci tuszczycy. [50]
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tuszczyca twarzy

tuszczyca twarzy najczesciej obserwowana jest u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu ciezkim. Pacjenci
z tuszczycag dodatkowo manifestujgcg sie w obrebie twarzy wczesniej doswiadczajg poczatku choroby,
wyzszych wartosci wskaznika PASI i sg bardziej podatni dodatkowo na wystagpienie tuszczycowych
zmian paznokciowych oraz tuszczycowego zaplenia stawéw w odniesieniu do pacjentéw bez objawdéw
luszczycy na twarzy (Tabela 9.). Dodatkowo z wystepowaniem tuszczycy twarzy zwigzany jest

wydiuzony czas trwania choroby jak réwniez ogdlnie zwigkszone obcigzenie chorobg. [51]

Tabela 9.
Poréwnanie obcigzenia choroba u pacjentéw z tuszczycq ze zmianami w obrebie twarzy oraz bez zmian twarzowych
[51]

. tuszczyca bez zmian na tuszczyca ze zmianami na
Oceniany parametr
twarzy twarzy
Wskaznik PASI (cate ciato) 8,3+3,6 19,2 +11,0

Wskaznik PASI (skéra gtowy) 2,8+1,8 9,0 8,5
Odsetek pacjentow z tuszczyca paznokci 19% 29%
Odsetek pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow 3% 5%
Odsetek pacjentow doswiadczajacych swigdu 39% 1%

2.5.5. Koszty zwigzane z chorobg

Luszczyca ma duzy wptyw na system opieki zdrowotnej, wynikajacy z faktu, ze czesto jest to choroba
wymagajgca leczenia przez cate zycie pacjenta. Sktadowymi kosztow leczenia tuszczycy sg zaréwno
koszty bezposrednie (leki, testy diagnostyczne, koszty hospitalizacji) jak i koszty posrednie (np. utrata
produktywnosci). [58] Widoczne sg rdznice miedzy kosztami zwigzanymi z tuszczycg o nasileniu
umiarkowanym oraz z tuszczycg o nasileniu ciezkim. W przypadku ciezkiej postaci choroby wzrastajg

koszty posrednie zwigzane z absencjg w pracy i hospitalizacja. [59]

Bezposrednie koszty leczenia tuszczycy w Europie wynosity od 68% do 82,5% catkowitych kosztow

leczenia tuszczycy w 2013 roku. [60]

Wykorzystanie srodkéw opieki zdrowotnej na leczenie tuszczycy rézni sie w zaleznosci od kraju oraz
stopnia nasilenia tuszczycy. Wedtug dostepnych badan, przecietna liczba wizyt u lekarza wynosi od
7 do 11 na rok. Hospitalizacji wymaga od 3% do 39% pacjentow z tuszczycg, a $redni pobyt w szpitalu
wynosi od 17 do 49 dni. Nowe, skuteczne leczenie tuszczycy, ktore istotnie poprawia jakos¢ zycia
pacjentow oraz obniza nasilenie choroby moze wiec wplyng¢é na obnizenie poziomu

wykorzystywanych zasobéw opieki zdrowotnej. [61]

Posrednim kosztem tuszczycy jest utrata produktywnosci przez pacjentdéw. Przeprowadzone we
Francji przekrojowe badanie ankietowe wykazato, ze pacjenci ze wskaznikiem DLQI<10
charakteryzujg sie utratg produktywnosci na poziomie 4,2%, podczas gdy pacjenci ze wskaznikiem
DLQI > 10 tracg juz 20,1% produktywnosci. [61]
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W oparciu o wyniki badania przekrojowego w Niemczech, wykazano, ze liczba opuszczonych dni
pracy ma zwigzek z nasileniem choroby. Pacjenci z tagodng chorobg opuszczajg $rednio 2,5 dnia
pracy w roku, podczas gdy pacjenci z tuszczycg o ciezkim nasileniu opuszczajg srednio 11,7 dnia
pracy (Rysunek 8). [61] We wspomnianym badaniu przeprowadzonym w Niemczech przedstawiono
réwniez informacje dotyczace niezdolnosci do wykonywania pracy spowodowanej tuszczycg. Wedtug
dermatologéw odsetek pacjentéw niezdolnych do pracy z powodu tuszczycy wynosi 18,9% w
przypadku ciezkiego nasilenia choroby, a w przypadku fagodnego jej przebiegu 2,5% (Rysunek 9).
[61]

Koszty utraconej produktywnosci stanowig duzg czes¢ catkowitych kosztéw tuszczycy. Dlatego tez
istnieje potrzeba stosowania leczenia w wygodnej formie podania (podskérne zamiast wymagajgcego
hospitalizacji lub warunkéw ambulatoryjnych podania dozylnego), ktére poprzez poprawe w zakresie
objawéw tuszczycy wptywa na redukcje absencji i kosztéw zwigzanych z utratg ich produktywnosci.
(62]

Rysunek 8.
Liczba dni pracy opuszczonych z powodu oraz tuszczycy w zaleznosci od nasilenia choroby. [61]
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Rysunek 9.
Odsetek pacjentow niezdolnych do wykonywania pracy z powodu tuszczycy [61]
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Metody leczenia

Terapia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zgodnie z wytycznymi PTD
(2010, 2012, 2014 rok) obejmuje:

2.6.1.

terapie miejscowa,
fototerapie,

terapie systemowg (ogdlnoustrojowg, ogoing). [4, 6, 7]

Terapia miejscowa

Terapia miejscowa, polegajagca na aplikacji lekow bezposrednio na powierzchnie skoéry (terapia

zewnetrzna), jest skutecznym postepowaniem | rzutu w przypadku pacjentéw z tuszczycg plackowatg

o0 nasileniu fagodnym. Zaleca sie rowniez jej stosowanie w przypadku resztkowych zmian

luszczycowych po zastosowaniu leczenia systemowego. Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego obejmuje terapie miejscowg skojarzong przynajmniej z fototerapig lub

réwniez z terapig systemowq. Powszechnie stosowane preparaty zewnetrzne w terapii fuszczycy to:

preparaty keratolityczne (mocznik, kwas salicylowy, siarka) — preparaty ztuszczajgce stosowane
na poczgtku leczenia zmian tuszczycowych w celu usuniecia nagromadzonych tusek
stanowigcych przeszkode we wnikaniu lekéw przeciwtuszczycowych w gtgb zmian
chorobowych oraz tym samym moggce przyczynia¢ sie do zwiekszenia skutecznosci leczenia
przeciwiuszczycowego,

miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) — najczesciej stosowane preparaty w leczeniu
luszczycy obok pochodnych witaminy D3 oraz cygnoliny, wykazujg dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne oraz wtasciwosci antyproliferacyjne,

pochodne witaminy D3 (kalcypotriol, takalcytol) — najczesciej stosowane preparaty w leczeniu
luszczycy obok mGKS oraz cygnoliny, wykazujgce duzg skuteczno$¢ terapeutyczng przy
wysokim profilu bezpieczenstwa, czesto stosowane w skojarzeniu z mGKS (ze wzgledu na
dziatanie synergistyczne), doktadny ich mechanizm dziatania w tuszczycy nie zostat poznany,
cygnolina — najczesciej stosowany preparat w leczeniu tuszczycy obok mGKS oraz pochodnych
witaminy D3,

tazaroten — jedyna pochodna witaminy A (retinoid) dopuszczona do leczenia miejscowego
luszczycy plackowatej, stosowana jako alternatywna forma terapii w sytuacji niepowodzenia
leczenia z zastosowaniem innych powszechniej stosownych lekéw miejscowych,

gotowe leki ztozone — stanowigce osobng grupe preparatéw miejscowych, dostepne obecnie sg
potgczenia mMGKS ze s$rodkiem keratolitycznym oraz pochodnymi witaminy D3 z mGKS
(kalcypotriol/dipropionan betametazonnu), to ostatnie potgczenie uznane jest za najbardziej
skuteczng metode miejscowej terapii tuszczycy,

inhibitory. kalcyneuryny (takrolimus, pimekolimus),

dziegcie,
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e emolienty — stosowane wspomagajgco w celu zmniejszenia swigdu oraz zmniejszenia nasilenia

ztuszczania, ich zastosowanie poprawia efektywnos¢ terapii; [6, 7]

2.6.2. Fototerapia

Terapia $wiattem ultrafioletowym (UV) pobudza proces apoptozy limfocytow T w wykwitach
luszczycowych. Wykazuje wysokg skutecznos$é, ale réwniez wysokg toksycznos¢ (znamiennie
podwyzsza ryzyko pojawienia sie nowotworow skoéry). Stanowi obecnie jedng z podstawowych metod
leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W sytuacji gdy nie ma
przeciwwskazan do jej stosowania, powinna zosta¢ wdrozona we wszystkich przypadkach tuszczycy
plackowatej (jako terapia Il rzutu), w ktérych nie zostata osiggnieta kontrola przebiegu choroby po

leczeniu miejscowym. Stosuje sie jg przed rozpoczeciem terapii systemowej. [7, 63]

Dostepne metody fototerapii zmian tuszczycowych to:

e Fotochemioterapia UVA: PUVA (ang. Psoralen-UVA) — terapia z zastosowaniem doustnych lub
miejscowych psolarenéw (8-metoksypsolarenu) podawanych przed ekspozycjg na
promieniowanie nadfioletowe z zakresu UVA (320—400 nm),

o fototerapia UVB:

o o waskim zakresie UVB: NB-UVB (ang. Narrow Band UVB) — terapia obejmujgca
naswietlanie zmienionej fuszczycowo skory waskim  spectrum  promieniowania
nadfioletowego z zakresu UVB (311nm),

o o szerokim zakresie UVB; [7, 63]

2.6.3. Terapia systemowa (ogolnoustrojowa)

Klasyczne leki systemowe

Wsréd  klasycznych lekow  systemowych stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej
umiarkowanej do ciezkiej wymienia sie:

e metotreksat — lek cytostatyczny bedacy antagonistg kwasu foliowego, zapobiegajgcy replikacji
keratynocytéow oraz limfocytow T w wykwitach f{uszczycowych. Dziata teratogennie
i mielosupresyjnie. Jest jednym z najlepszych i najczesciej stosowanych klasycznych lekéw
systemowych, z uwagi na dobrg skutecznos$¢ i wysoka tolerancje leczenia.

e cyklosporyne — lek hamujgcy aktywno$¢ limfocytéw T, powodujgcy zahamowanie produkciji
prozapalnych cytokin (lek immunosupresyjny), skuteczny we wszystkich rodzajach tuszczycy.

e acytretyne — retinoid, jedyny lek stosowany ogdlnie w tuszczycy, ktérego taczne podawanie z
terapig PUVA Ilub UVB jest bezpieczne. W przeciwiehstwie do wiekszosci lekéw
przeciwluszczycowych nie ma dziatania immunosupresyjnego, a jego dziatanie polega gtéwnie
na inhibicji proliferacji i stymulowaniu réznicowania keratynocytdw oraz ograniczeniu stanu

zapalnego.
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e pochodne kwasu fumarowego — leki najprawdopodobniej dziatajgce pobudzajgco na proces
apoptozy limfocytéw T oraz hamujgce NF-kB. Obecnie nie sg dopuszczone do stosowania w
Polsce, nie zaleca sie ich rutynowego stosowania, sg lekami alternatywnymi.

e hydroksymocznik — ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢ oraz ograniczone dane na temat
skutecznosci w tuszczycy, nie jest rekomendowany jako rutynowe postepowanie w tuszczycy,
stanowi terapie alternatywna.

e azatiopryne — ze wzgledu ograniczong ilos¢ danych na temat skutecznosci w tuszczycy, nie jest
rekomendowany jako rutynowe postepowanie w tuszczycy, stanowi terapie alternatywna.

o systemowe glikokortykosteroidy — nie zalecane w rutynowym leczeniu tuszczycy z uwagi na
mozliwos¢ wyidukowania po ich zastosowaniu uogdlnionej tuszczycy krostkowej, krotko
dziatajgce GKS moga by¢ stosowane doraznie w najciezszych postaciach tuszczycy do

momentu uzyskania efektu terapii innymi lekami ogélnymi. [7, 63, 64]

Leki biologiczne

Leki biologiczne inaczej nazywane w literaturze modulatorami odpowiedzi immunologicznej (IRM, ang.
immune response modifiers) dzieki swojemu celowanemu dziataniu na okreslony element reakgc;ji
immunologicznej charakteryzujg sie wysokg selektywnoscig przy stosunkowo nieduzym ryzyku
pojawienia sie zdarzen niepozgdanych. Gtéwne typy lekéw biologicznych stosowane w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sa:
e leki przeciwko cytokinom prozapalnym:

o inhibitory czynnika martwicy nowotworu, TNFa (np. infliksymab, adalimumab, etanercept),

o inhibitor IL-12 oraz IL-23 (np. ustekinumab),

o inhibitory IL-17A (np. iksekizumab, sekukinumab). [4, 7, 17, 63]

W Polsce refundowane sg obecnie 4 leki biologiczne (inflksymab, adalimumab, etanercept,
ustekinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”, charakteryzujace sie dwoma mechanizmami dziatania, przy czym
obydwa skierowane sg przeciwko cytokinom prozapalnym. Pierwszy z nich polega na zahamowaniu
czynnika martwicy nowotworu a (inhibitory TNFa: infliksymab, adalimumab, etanercept) — cytokiny
pobudzajgcej neutrofile, komorki dendrytyczne oraz makrofagi w procesie zapalnym tuszczycy. Drugi
mechanizm natomiast polega na zahamowaniu szlaku interleukiny 12/23 (inhibitor IL-12 oraz IL-23:
ustekinumab) istotnego w procesie dojrzewania dziewiczych limfocytéw w limfocyty Th17. Dodatkowo
na rynku polskim dostepne sg leki z grupy inhibitoréw IL-17 (iksekizumab i sekukinumab), ktére nie sg

objete finansowaniem ze srodkéw publicznych. [4, 7, 17, 63, 65]

Iksekizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do
podklasy 4 IgG, ktére z wysokim powinowactwem (<3pM) i swoistoscig wigze sie z IL-17A. W
patogenezie tuszczycy wazng role odgrywa podwyzszone stezenie IL-17A, pobudzajgc proliferacje i
aktywacje keratynocytéw. Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie powodujgc

zmniejszenie sie grubosci naskoérka, liczby proliferujgcych keratynocytow, limfocytow T oraz komérek
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dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia markerédw stanu zapalnego.
Bezposrednim nastepstwem terapii iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i

ztuszczania sie skéry w miejscu wykwitow charakterystycznych dla tuszczycy plackowate;.

W ramach obowigzujgcego programu lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy podano maksymainy
czas leczenia poszczegdlnymi lekami biologicznymi u pacjentdw odpowiadajgcych na tego typu
leczenie. Odgorne okreslenie maksymalnego czasu leczenia lekami biologicznymi pacjentéw, ktorzy
na takie leczenie odpowiadajg nie ma jednak poparcia w dostepnych wytycznych leczenia tuszczycy
oraz zarejestrowanym dawkowaniu. Dokumenty z zaleceniami leczenia tuszczycy nie ograniczajg
czasu leczenia. Podobnie, charakterystyki produktéow leczniczych stosowanych w ramach leczenia
biologicznego nie definiujg maksymalnego czasu stosowania adalimumabu, infliksymabu,
ustekinumabu oraz iksekizumabu. Jedynie w przypadku etanerceptu podano maksymalny czas
leczenia (24 tyg.), jednak mozliwy do wydtuzenia u niektérych chorych, a jednoczesnie wskazano na

dowody utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie przy cigglym podawaniu tego leku. [65-72]

2.6.4. Ograniczenia aktualnie stosowanych terapii

Stosowane obecnie metody leczenia tuszczycy tj. leczenie miejscowe, klasyczne leczenie ogdlne oraz
leczenie biologiczne tuszczycy charakteryzujg sie szeregiem ograniczen. Ich obecnosé jest silnie
podkreslana przez lekarzy dermatologéw oraz reumatologéw, wedtug ktérych od 27% do 50%
pacjentow zaprzestaje stosowania terapii z powodu braku satysfakcji z leczenia lub odczucia frustracji
wynikajacej ze stosowanej terapii. [73] Leki biologiczne w tym antagonisci TNF (adalimumab,
etanercept i infliksymab) i inhibitory IL-12/23 (ustekinumab) charakteryzuja sie wiekszg skutecznoscia
w porownaniu z klasycznymi lekami ogdélnymi. Tym niemniej wyniki randomizowanych badan
klinicznych wskazuja, ze pomimo potwierdzonej skutecznosci u znacznego odsetka pacjentow
leczonych inhibitorami TNF (etanerceptu, adalimumabu) lub ustekinumabem nie udaje sie osiggngc
satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie, czy tez optymalnego oczyszczenia skéry ze zmian
tuszczycowych:
e od 23% do 51% pacjentow badanych nie uzyskuje adekwatnej odpowiedzi na leczenie
wyrazajacej sie zmniejszeniem wartosci wskaznika PASI o 75% (PASI75), [74-76]
e miedzy 49-79% pacjentow badanych nie uzyskuje zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o
90% (PASI90), [77, 78]
e miedzy 78-95% pacjentdw badanych nie uzyskuje catkowitego oczyszczenia skory ze zmian
luszczycowych wyrazanego zmniejszeniem wartosci wskaznika PASI o 100% (PASI100); [79,
80]

Duzym problemem jest réwniez leczenie tuszczycy w miejscach uznawanych za trudne do wyleczenia
np. na paznokciach, gtowie czy na twarzy. Z tego wzgledu pacjenci, u ktérych wystgpita redukcja
objawow tuszczycy, odczuwajg wcigz niedogodnosci zwigzane z niewyleczonymi newralgicznymi

obszarami ciafa, co wptywa na ich jakos¢ zycia. [52, 54]
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tuszczyca jako choroba przewlekia czesto wymaga diugiego okresu leczenia, dlatego tzw. ,czas
przyjmowania leku” (ang. drug survival) zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do
odstawienia leku jest niezwykle istotny. Opierajgc sie na danych z British Association of
Dermatologists Biologic Interventions Register (BADBIR), ogdlny wskaznik drug survival obecnie
stosowanych lekéw biologicznych w pierwszym roku ich stosowania wynosi 77%, jednak spada do
53% w 3. roku ich stosowania. Czestym powodem zaprzestania terapii lekami biologicznymi jest brak
ich skutecznosci. W ankiecie przeprowadzonej przez National Psoriasis Foundation w 2008 roku,
52,3% pacjentow (N =4 682) wyrazito utrate satysfakcji z prowadzonego leczenia, spowodowanego
gtéwnie brakiem skutecznosci (16% pacjentéw) oraz wystepowaniem zdarzen niepozadanych (28%
pacjentéw). Z kolei w badaniu MAPP tylko 45% ankietowanych, leczonych terapiami biologicznymi
wyrazito satysfakcje z leczenia, natomiast 85% wyrazito potrzebe dostepu do lepszych terapii. Takze
wsérod dermatologdw wystepuje niski poziom satysfakcji z efektéw dtugoterminowego leczenia
luszczycy terapiami biologicznymi (25,6%). Duzy odsetek pacjentdow niezadowolonych ze
stosowanego leczenia biologicznego ma odzwierciedlenie w wysokim, siegajgcym nawet 40%

pacjentéw nieprzestrzeganiu przez schematéw leczenia (ang. non-adherence). [73, 81]

Obecnie dostepne terapie biologiczne sg uznawane przez pacjentdéw za niesatysfakcjonujace lub
ucigzliwe ze wzgledu na obawy odnosnie do pojawienia sie zakazen/infekcji. Ponadto, leczenie tego
typu lekami jest uwazane za niewygodne, zwtaszcza dotyczy to infliksymabu, ktéry podawany jest
dozylnie. Niedogodnosci ze stosowania infliksymabu pacjenci poréwnujg do ucigzliwosci zwigzanych z
leczeniem miejscowym. Wadg stosowanych lekéw biologicznych jest takze czestos¢ ich podawania
(np. sekukinumab podawany jest podskoérnie w 34 zastrzykach w pierwszym roku stosowania i w 24
zastrzykach w drugim roku stosowania, etanercept odpowiednio w 104 oraz w 52 zastrzykach w
pierwszym i w drugim roku stosowania). Niedogodnosci zwigzane z podawaniem lekdw biologicznych

przyczyniajg sie do ogdlnego niezadowolenia ze stosowania tego rodzaju leczenia. [15, 66, 82, 83]

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.7.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Pacjenci z tuszczycg plackowatg o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego czesto nie otrzymujg
odpowiedniej terapii pozwalajgcej na skuteczne kontrolowanie ich stopnia nasilenia choroby. W
ramach konsensusu podjetego przez grupe ekspertéw krajéw Unii Europejskiej w 2010 roku (Rozdz.
2.4.2), oprocz kryteriow ciezkosci choroby zostaly wyznaczone réwniez cele terapeutyczne leczenia
luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérych realizacja pozwala na
uzyskanie zadowalajgcego stanu pacjenta poprzez podejmowanie trafnych decyzji terapeutycznych.
[4, 84, 85]
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Ocena efektywnosci terapii tuszczycy plackowatej w przeprowadzania jest na podstawie
nastepujgcych punktéw koncowych:
e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index): PASI75, PASI50, PASI90, PASI100 — wskaznik
oceniajgcy obiektywng ciezkos¢ choroby, oznaczajgcy zmniejszenie wartosci PASI odpowiednio
0 75, 50, 90 i 100% w odniesieniu do wartosci sprzed rozpoczecia terapii,
e PGA (ang. Physician Global Assessment) — wskaznik uzywany do okreslenia zmian
tuszczycowych ogdlnie w danym punkcie czasowym,
e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik okre$lajgcy wptyw choroby na

dobrostan pacjenta (Szczegoétowy opis skal zamieszczono w Rozdz. 2.4.2). [7, 86, 87]

Celem leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest osiggniecie
satysfakcjonujgcej poprawy stanu pacjenta, ktoérg stwierdza sie w momencie:
e zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o przynajmniej 75% (PASI75) w odniesieniu do wartosci
sprzed rozpoczecia terapii (Rysunek 10), lub
e zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o 50-75%, jesli rownoczesnie stwierdza sie poprawe

jakosci zycia pacjenta wyrazong redukcjg wskaznika DLQI o minimum 5 pkt. [4, 84, 85]

Rysunek 10.
Redukcja objawoéw tuszczycy okreslona zmiang wskaznika PASI [41]

% PASI Improvement = % PASI Improvement =

PASI=15.8 PAS| 75 PASI| 100

Current Treatment Goal

Gdy cele terapeutyczne tuszczycy plackowatej zostang osiggniete leczenie choroby uznaje sie za
skuteczne, co uzasadnia kontynuacje takiego schematu. Natomiast w sytuacji gdy kontrola choroby
nie zostanie osiggnieta po zastosowaniu danej terapii (APASI<50 lub APASIZ50 <75 i DLQI >5)
leczenie danym preparatem nalezy zmodyfikowaé. Modyfikacja leczenia polega na zwiekszeniu dawki,
zmniejszeniu odstepow miedzy kolejnymi dawkami, zastosowaniu terapii skojarzonej lub zaprzestaniu

terapii danym lekiem i rozpoczeciu leczenia innym lekiem. [4, 85]
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Rysunek 11.
Cele terapeutyczne tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [84, 85]

APASI <50 APASI 275
APASI 250 <75

i |

= =
i N
pDLal >5 DLQI <5

MODYFIKACJA LECZENIA KONTYNUACJA LECZENIA

2.7.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa terapii tuszczycy plackowatej przeprowadzana jest na podstawie
nastepujgcych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — definiowane jako
wystgpienie wszelkiego niepozadanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest przyczyna
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzi do powstania
wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event; AE) — wszelkie niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujagce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z
zastosowanym u pacjenta leczeniem; [88]

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)
— wszelkie niepozgdane zdarzenie, ktore nie wystepowato przed rozpoczeciem leczenia lub
byto obecne wczesniej, ale ulegajgce pogorszeniu pod wzgledem czestosci lub stopnia

nasilenia po rozpoczeciu leczenia; [89]

Zdarzenia niepozadane w badaniach dotyczacych tuszczycy pogrupowane sg wedtug definicji i
klasyfikacji zdarzen niepozgdanych wg kategorii zaburzeh (uktadoéw i narzadéw) — MedDRA System
Organ Class. Do raportowania zdarzenh niepozgdanych stosuje sie tez kryteria CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria CTCAE oprécz wiasciwego nazwania zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii umozliwiajg ich skategoryzowanie do
odpowiedniej grupy (stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu

zdarzenia niepozadanego). [87, 90-93]
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ANALIZA WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wstep

Zidentyfikowano f{gcznie 12 dokumentéw zawierajgcych zalecenia terapeutyczne w tuszczycy

plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Odnalezione dokumenty przedstawia Tabela 10.

Tabela 10.
Zestawienie dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy
Towarzystwo/organizacja Dokument Rok publikaciji Ref.
Polskie Towarzystwo Zalecenia dotyczgce leczenia tuszczycy umiarkowanej do "
- L 2010/2014 [7]
Dermatologiczne (PTD) ciezkiej

European Dermatology Forum,
European Academy of

Dermatology and Venereology Zalecenia dotyczgce leczenia tuszczycy 2015 [94]
(EDF/EADV)
Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy 2012 [95]
Ocena skutecznosci stos*owanla etanerceptu u dorostych z 2006 [96]
uszczyca
Ocena skutecznosci stos?wanla adalimumabu u dorostych z 2008 [97]
uszczycg
National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Ocena skutecznosci stosowania infl ksymabu u dorostych z 2008 98]
tuszczyca
Ocena skutecznosci stosowania ustekinumabu u dorostych 2009 [99]
z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Ocena skutecznosci stosowania sekukinumabu u dorostych
o ) L 2015 [100]
z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG) i . . .
Berufsverband Deutscher Zalecenia dotyczgce leczenia tuszczycy plackowatej 2012 [101]
Dermatologen (BVDD)
Scottish Intercollegiate Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne tuszczycy i 2010 [102]
Guidelines Network (SIGN) tuszczycy stawowej
American Academy of . .
Dermatology (AAD) Zalecenia dotyczgce leczenia tuszczycy 2010 [103]
Canadian Dermatology . . .
Association (CDA) Zalecenia dotyczgce leczenia tuszczycy plackowej 2009 [86]

*Aktualizacja

Leczenie miejscowe

W leczeniu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego preparaty miejscowe wskazywane sg
jako terapia dodatkowa do innych form leczenia (fototerapii, leczenia ogolnego). Do najczesciej
zalecanych lekéw miejscowych nalezg glikokortykosteroidy, pochodne witaminy D3 (kalcipotriol,

takalcytol), a takze cygnolina. Zalecane jest kojarzenie pochodnych witaminy D3 z
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glikokortykosteroidami, gdyz ich dziatanie ma charakter synergistyczny. W przypadku nieskutecznosci
lub przeciwskazan do leczenia tuszczycy z zastosowaniem glikokortykosteroidow i pochodnych
witaminy D3 zalecane jest stosowanie glikokortykosteroidéw o duzej i bardzo duzej sile dziatania oraz
dziegciu. [6, 7, 86, 94, 95, 102, 103]

Fototerapia

Fototerapia jest zalecana do stosowania u pacjentdw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego przez wszystkie analizowane wytyczne. Czes$¢ wytycznych (SIGN, NICE, EADV, DDG, PTD)
zaleca, aby pierwszg stosowang technikg fototerapii byto waskozakresowe UVB, a w przypadku nie
uzyskania kontroli objawoéw choroby z zastosowaniem waskozakresowego UVB, pacjenci powinni
rozpoczyna¢ naswietlania za pomocg techniki PUVA. Alternatywnie, mozliwe jest stosowanie
szerokozakresowego naswietlania UVB (PTD, AAD, CDA). Ze wzgledu na rozlegtos¢ zmian

tuszczycowych zwykle stosuje sie fototerapie catej powierzchni ciata. [2, 3, 9, 10]

Fototerapia powinna by¢ stosowana ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentdow z rakiem skoéry w
wywiadzie lub w przypadku pacjentow stosujgcych leki immunosupresyjne. Niewskazane jest

diugotrwate stosowanie fototerapii (niezaleznie od przyjetej metody). [1, 3]

Terapie ogodlne — klasyczne

Klasyczne leki ogdlne sg zazwyczaj zalecane u pacjentéw po niepowodzeniu fototerapii. Do lekow
wskazywanych przez wszystkie uwzglednione towarzystwa nalezy cyklosporyna A oraz metotreksat.
[7, 86, 94, 95, 101-103]

Wiekszos¢ dokumentéw zaleca krétkoterminowe (3—6 miesiecy) stosowanie cyklosporyny, co jest
spowodowane ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych (m.in. nadcisnienia tetniczego i

niewydolnosci nerek). [86, 94]

W przypadku stosowania metotreksatu zalecana jest profilaktyczna suplementacja kwasu foliowego,
zmniejsza ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego, watroby

oraz szpiku kostnego. [86, 94]

Lekiem wymienianym przez PTD, SIGN i NICE jest acytretyna, ktéra nalezy do grupy retinoidow. Jest

ona jednak wskazywana jako opcja alternatywna w stosunku do cyklosporyny i metotreksatu. [4, 95]

Niektére zagraniczne wytyczne w ramach klasycznej terapii ogodlnej wskazujg na mozliwosc
stosowania pochodnych kwasu fumarowego i hydroksymocznik. Leki te nie sg jednak zalecane przez
wytyczne polskie. [7, 86, 95, 101, 102]
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Terapie ogodlne — biologiczne

Wszystkie odnalezione zalecenia terapeutyczne wskazujg, ze leki biologiczne stanowig wiasciwg
opcje terapeutyczng w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji terapii z zastosowaniem
klasycznych lekow systemowych lub fototerapii. Wytyczne polskie oraz wytyczne NICE i SIGN
zalecajg rozpoczecie terapii za pomocg lekdw biologicznych przy spetnieniu konkretnych kryteriow
nasilenia choroby: PASI >10 pkt i/lub BSA >10% oraz DLQI >10 pkt. Pozostate wytyczne nie
precyzujg kryteriow stopnia nasilenia fuszczycy decydujgcych o rozpoczeciu terapii lekami
biologicznymi. [7, 86, 94, 95, 101, 102]

Zalecanymi lekami biologicznymi sg adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab oraz
sekukinumab (wymieniany przez NICE). Wytyczne nie rekomendujg zadnego z wymienionych lekow
jako leku stosowanego w pierwszej kolejnosci. Jedynie brytyjska agencja NICE wskazuje, iz w
przypadku bardzo ciezkiej tuszczycy (PASI>20, DLQI>18) nalezy stosowac¢ infliksymab. [7, 86, 94—
100, 102]

Wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datg rejestracji interwencji (iksekizumab), co
jest prawdopodobng przyczyng braku tego leku w tresci wytycznych praktyki klinicznej. Trzeba jednak
wspomnie¢, ze aktualnie iksekizumab jest przedmiotem oceny agencji NICE. Planowana publikacja
finalnej rekomendacji dla iksekizumabu to kwiecien 2017 roku. W najnowszym opublikowanym
.drafcie” (wersji roboczej) rekomendaciji (opublikowanym w celu przeprowadzenia konsultacji) zawarto
pozytywng ocene odnosnie do stosowania iksekizumabu w populacji dorostych pacjentéw z tuszczycg
plackowatg, ktorzy cechujg sie wartosciami wskaznika PASI =210 oraz wskaznika DLQI >10 i nie
odpowiedzieli na standardowe leczenie ogdlne, np. na terapie cyklosporyng, metotreksatem i PUVA,

lub nie mogli przyjac tego leczenia ze wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan lub nietolerancje. [104]

Szczegolowe zalecenia dotyczace leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego przedstawia Tabela 11.

Podsumowanie

Wytyczne postepowania terapeutycznego wskazujg na trzy strategie leczenia tuszczycy o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego tj. fototerapie, klasyczne leczenie ogdlne oraz leczenie ogodlne z
zastosowaniem lekow biologicznych. Leczenie miejscowe u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
nasileniem objawow jest wskazywane jako terapia uzupetniajgca. Zastosowanie metod
fototerapeutycznych (PUVA, UVB) jest najczesciej zalecane jako |Ilinia leczenia pacjentow z
luszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W przypadku niepowodzenia tego typu leczenia
(brak poprawy w zakresie nasilenia objawdw) u pacjentdw nalezy rozpoczgc terapie ogodlng z
wykorzystaniem klasycznych lekéw, wsrod ktérych najczesciej wymieniana jest cyklosporyna oraz
metotreksat. Zgodnie z wytycznymi terapia preparatami biologicznymi zalecana jest w lll linii leczenia

luszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Wsréd tego typu lekéw wymieniany jest
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adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab. Wytyczne nie konkretyzujg, ktéry z wymienianych
lekéw biologicznych jest preferowany. Co istotne, wszystkie analizowane wytyczne opublikowano
przed datg rejestracji interwenciji (iksekizumab), co jest prawdopodobng przyczyng braku tego leku w
tresci wytycznych praktyki klinicznej, a wyjagtkiem jest draftowa, pozytywna rekomendacja NICE

bedaca obecnie w toku konsultacji. [104]

Uproszczony schemat postepowania terapeutycznego u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono ponizej (Rysunek 12).

Rysunek 12.
Schemat postepowania terapeutycznego u chorych na tluszczyce z nasileniem umiarkowanym do ciezkiego
(opracowanie wilasne)

tuszczyca o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Fototerapia (PUVA, UVB) 4—— | linia leczenia
—_
Brak poprawy objawdw nasilenia tuszczycy
Terapie ogodlne klasyczne
—_

{cyklosporyna, metotreksat) 2 Il linia leczenia

Brak poprawy objawow nasilenia tuszczycy

LECZENIE MIEJSCOWE

Terapie ogdlne — biologiczne
=== (adalimumab, etanercept, infliksymab, +—— [l linia leczenia
ustekinumab, sekukinumab™)

*Sekukinumab rekomendowany jest przez NICE; Wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datg rejestracji interwencji (iksekizumab),
co jest prawdopodobng przyczyng braku tego leku w tresci wytycznych praktyki klinicznej. Wyjatkiem jest draftowa, pozytywna rekomendacja
NICE bedaca obecnie w toku konsultacji. [104]
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Tabela 11.

Zalecenia postepowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Nazwa towarzystwa

Analizowany

Zalecana terapia

Terapia niezalecana

eliEy Leczenie miejscowe Fototerapia Klasyczne leki ogélne Leczenie biologiczne
Leki do stosowania
Leczenie miejscowe ogolnego:
Zalecenia skojarzone z inng Gdy PASI>10 lub BSA>10 lub e pochodne kwasu
postepowaniaw  forma leczenia o UVA-PUVA, o cvklosporvna A DLQI>10: fumarowego,
Polskie Towarzystwo leczeniu luszczycy (fototerapia, leczeniem o \yaskozakresowe i y ot pkry X ' e adalimumab, « hydroksymocznik,
Dermatologiczne o nasileniu ogoinym): szerokozakresowe | Torowesal, ¢ infl ksymab, ¢ azatiopryna,
umiarkowanym do e glikokortykosteroidy, UVB. e acytretyna. « etanercept, « gl kokortykosteroidy
cigzkiego [4]  pochodne witaminy o ustekinumab. systemowe
D3 (stosowanie
rutynowe).
European Il linia leczenia***:
Dermatology Forum, Zalecenia e cyklosporyna A%,  adalimumab
European Academy postepowania w e pochodne kwasu '
of Dermatology and  leczeniu tuszczycy X X fumarowego**, ® gtﬁrllercepg X
Venereology [94] o metotreksat**. ¢ InftkSymanb,
(EDF/EADV) e ustekinumab.
) . Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji
~ Zalecenia e cyklosporyna A*, albo braku skuteczno$ci fototerapii
S N diagnostyczno-tera e PUVA e metotreksat**.acytretyna oraz klasycznych terapii ogélnych oraz
cottis peutyczne ’ . (alternatywnie) PASI>10 lub BSA>10 lub DLQI>10:
o I_r(;telfcolle'?i:\te . diagn.os*tyki oraz X 4 ﬁ;essztg\ll(vggowe  pochodne kwasu fumarowego e adalimumab, Szerokozakresowe UVB
uidelines Networ! eczie*rsjlszcuzsyzccyzycy UVB. (alternatywnie), o etanercept,
® hydroksymoczn k ;
stawowej [102] Y tornat, o infl ksymab,

(alternatywnie).

e ustekinumab.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Zalecenia
dotyczace leczenia
tuszczycy [95]

Leczenie miejscowe
(jako leczenie
uzupetniajgce do
fototerapii lub leczenia
0golnego):

o glikokortykosteroidy,
e witamina D.

Po niepowodzeniu

leczenia z

zastosowaniem

jedynie leczenia

miejscowego

e PUVA,

e waskozakresowe
uvB

W przypadku braku kontroli
choroby poprzez zastosowanie
leczenia miejscowego, duzej
rozlegtosci choroby, PASI>10
oraz nieefektywnego leczenia z
zastosowaniem fototerapii:

e cyklosporyna A*,

* metotreksat™*,

e acytretyna (alternatywnie).

Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji
albo braku skutecznosci fototerapii
oraz klasycznych terapii ogélnych:

e adalimumab,

e etanercept,

e infl ksymab,

o ustekinumab.
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Nazwa towarzystwa

Analizowany

Zalecana terapia

Terapia niezalecana

eliey Leczenie miejscowe Fototerapia Klasyczne leki ogélne Leczenie biologiczne
Ocena . Leczenie ciezkiej tuszczycy, przy
skuteczno_sm przeciwwskazaniach, nietolerancji albo
stqsowama braku skutecznosci fototerapii oraz
adalimumabu, klasycznych terapii ogélnych:
etan_erceptu, _ X X X o adalimumab, X
ustekinumabu i o etanercept
sekukinumabu w } PL
leczeniu tuszczycy ¢ ustekinumab,
[96, 97, 99, 100] e sekukinumab.
Ocena Leczenie bardzo ciezkiej tuszczycy
skutecznosci (PASI>18, DLQI>20), przy
stosowania przeciwwskazaniach, nietolerancji albo
infliksymabu w X X X braku skutecznosci fototerapii oraz X
leczeniu tuszczycy klasycznych terapii systemowych:
[98] e infl ksymab
W przypadku braku kontroli
Deutsche Leczenie miejscowe IF; 2 nlepowodzemu Ichoroby poprzez zastosdom_/aple Przy przeciwwskazaniach, nietolerancji
] - ) zenia z eczenia miejscowego, auze Ibo braku skutecznosci fototerapii
Dermatologische . (jako leczenie . o albo bra p
Zalecenia - zastosowaniem rozlegtosci choroby, PASI>10 Kl ht i oa6inveh:
Gesellschaft (DDG) i . uzupetniajgce do ; : : ; } oraz klasycznych terapili ogoinych:
dotyczace leczenia . . jedynie leczenia oraz nieefektywnego leczenia z o adali b
BeI;ufsveLband tuszczycy Lotglts;argl_lub leczenia miejscowego zastosowaniem fototerapii: adalimumanb, X
eutscher plackowatej [101] 09990 *«PUVA, « cyklosporyna A, * etanercept,
Dermatologen ® pochodne witaminy o infl ksymab
(BVDD) D3 ® waskozakresowe ® metotreksat, _ :
UVB o pochodne kwasu o ustekinumab.
fumarowego.
Klasyczne leki ogdlne —w
przypadku braku kontroli W przypadku braku kontroli choroby
. . choroby poprzez zastosowanie  poprzez zastosowanie leczenia
American Academy Zalecenia leczenia z zastosowaniem z zastosowaniem fototerapii:
of Dermatology dotyczace leczenia X X fototerapii): o adalimumab X
(AAD) tuszczycy [103] ’
e cyklosporyna A, o etanercept,
o metotreksat, e infl ksymab.
e acytretyna.
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Analizowany

Zalecana terapia

Nazwa towarzystwa i —
Leczenie miejscowe

Fototerapia

Klasyczne leki ogodlne

Terapia niezalecana
Leczenie biologiczne

Leczenie miejscowe
(jako leczenie
) uzupetniajgce do
Canadian Zalecenia fototerapii lub leczenia
Dermatology terapeutyczne w ogolnego):
Association (CDA) leczeniu tuszezycy glikokortykosteroidy
plackowatej [86] ® pochodne witaminy ’
D3,
e retinoidy (tazaroten)

o PUVA,

e wgskopasmowe
UVB,

e skojarzone
stosowanie
retinoidow i

PUVA(rePUVA).

Klasyczne leki ogélne —w
przypadku braku kontroli
choroby poprzez zastosowanie
leczenia z zastosowaniem
fototerapii):

e cyklosporyna A*,

e metotreksat**,

e acytretyna.

Leki biologiczne:
e adalimumab,

e etanercept,

e infl ksymab.

*Zalecane w leczeniu krétkoterminowym. Diugotrwate leczenie zalecane u wybranych pacjentow.

**Zalecane w dtugoterminowym leczeniu.

***Autorzy wytycznych okreslili leczenie biologiczne jako Il linie leczenia z uzupetnieniem: Jesli fototerapia i klasyczne leki ogéine sg niewystarczajgce do odpowiedzi na leczenie lub jesli sg przeciwwskazane lub Zle tolerowane.
Wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datg rejestracji interwencji (iksekizumab), co jest prawdopodobng przyczyng braku tego leku w tresci wytycznych praktyki klinicznej. Wyjatkiem jest draftowa, pozytywna

rekomendacja NICE bedgca obecnie w toku konsultacji. [104]
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STATUS REJESTRACYJNY POSZCZEGOLNYCH OPCJI
TERAPEUTYCZNYCH

Obecnie w Unii Europejskiej, a tym samym na rynku polskim dopuszczono do stosowania 6 lekow
biologicznych wskazanych w leczeniu ogéinym dorostych pacjentéw z tuszczycg zwyktg plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

o iksekizumab (IXE, produkt leczniczy Taltz),

¢ infliksymab (INF, produkt leczniczy Inflectra, Remicade, Remsima, Flixabi),

e adalimumab (ADA, produkt leczniczy Humira),

o etanercept (ETA, produkt leczniczy Enbrel, Benepali),

¢ ustekinumab (UST, produkt leczniczy Stelara),

e sekukinumab (SEC, produkt leczniczy Cosentyx). [66—72, 83, 105-107]

Charakterystyke ww. lekéw przedstawiono w Tabela 12.

Tabela 12.
Leki biologiczne zarejestrowane w Polsce/Unii Europejskiej do stosowania w terapii tuszczycy plackowatej

Produkt Kategoria

Preparat Charakterystyka leczniczy dostepnosci Wskazanie rejestracyjne Referencje
inhibitor IL-17A, e umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy
Iksekizumab podanie Taltz Rpz plackowatej u dorostych wymagajgcych [107-109]
podskérne leczenia ogolnego;

e luszczyca plackowata - leczenie
umiarkowanych do cigzkich postaci tuszczycy
plackowatej u os6b dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepuja

inhibitor I1L-12 przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja
: oraz IL-23, Rp w stosunku do innego rodzaju terapii [71, 108—
Ustekinumab podanie Stelara Rpz ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie 110]
podskorne cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub

metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A),
e luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy,
® luszczycowe zapalenie stawow (PsA),
e choroba Crohna;

e luszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
inhibitor IL-17A, spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia

Sekukinumab podanie Cosentyx Rpz ogolnego, [83;,019(])8,
podskorne e tuszczycowe zapalenie stawow (PsA),
e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(AS);
e reumatoidalne zapalenie stawow,
e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
inhibitor TNFa e osiowa spondyloartropatia,
Adalimumab podanie ‘ Humira Rpz * tuszczycowe zapalenie stawow, [67, 108-
podskérne e luszczyca (umiarkowana do ciezkiej 110]

przewlekta postaé tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dorostych pacjentéw, ktérzy sa
kandydatami do leczenia systemowego),
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Produkt

Preparat Charakterystyka

leczniczy dostepnosci

b EIEE e Wskazanie rejestracyjne

Referencje

e luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i
miodziezy,

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw
potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS),

e choroba Les$niowskiego-Crohna,

e choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i
miodziezy,

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

inhibitor TNFa,
podanie
podskérne

Enbrel

Etanercept Benepali

e reumatoidalne zapalenie stawow,

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(MIZS),

e luszczycowe zapalenie stawdw,

e osiowa spondyloartropatia,

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(ZZSK),

e osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych,

o luszczyca zwykta (plackowata) — leczenie
dorostych z tuszczycg zwyklg (plackowatg) o
przebiegu umiarkowanym do cigzkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub majg
przeciwwskazania do leczenia, lub wykazujg
brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej
wigczajac cyklosporyne, metotreksat lub
naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem
psoralenéw (PUVA),

e luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i
miodziezy;

Rpz
Rpz

66, 72,
108-110]

Inflectra
Remicade
Remsima

Flixabi

inhibitor TNFa,

Infliksymab podanie dozylne

e reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS),

e choroba Crohna u dorostych i dzieci,

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u
dorostych, dzieci i miodziezy,

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,

e luszczycowe zapalenie stawow,

e luszczyca (umiarkowana do ciezkiej postac
tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy
przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
schematow leczenia ogdlnego w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub PUVA);

Rpz

Rpz

Rpz
Rpz, Rp

[68-70,
106, 108—
110]

Rp — leki wydawane z przepisu lekarza, Rpz —leki wydawane z przepisu lekarza do zaostrzonego stosowania;

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 43



Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2017 roku, w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10, L-40.0)” finansowane sg nastepujgce

leki biologiczne:

adalimumab (ADA), produkt leczniczy Humira, w dawce poczgtkowej 80 mg a nastepnie po
uptywie tygodnia w dawce 40 mg co drugi tydzien

etanercept (ETA), produkt leczniczy Enbrel, Benepali, w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu (w uzasadnionych przypadkach 50 mg dwa razy w tygodniu)

ustekinumab (UST), produkt leczniczy Stelara, w dawce poczatkowej 45 mg, nastepna dawka
po 4 tygodniach i kolejne co 12 tygodni

infliksymab (INF), produkt leczniczy Remsima, w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniach 0,2,6 i

nastepnie co 8 tygodni. [65]

Kazdy z lekéw jest dostepny bezptatnie dla pacjenta (poziom finansowania: bezptatny). [65]

Kryteria wigczenia do programu lekowego

Ciezka postac¢ tuszczycy plackowatej (w przypadku INF ciezka lub umiarkowana):

o PASI >18 dla terapii ADA, ETA lub UST oraz PASI > 10 w przypadku terapii INF,

o DLAQI (ewentualnie CDLQI) >10,

o BSA>10.

Wiek 218 lat (w przypadku ETA 26 lat),

Brak odpowiedzi na leczenie, przeciwwskazania lub brak tolerancji co najmniej 2 innych metod

leczenia ogdlnego (w przypadku pacjentéw od 6. do 18. roku zycia — co najmniej 1 metody

klasycznej terapii ogolnej):

o metotreksat w dawce =215 mg/tydz.( w przypadku pacjentéw od 6 do 18. roku zycia — w
dawce od 15 mg/m?/tydz. do co najmniej 15 mg/tydz.), ocena po 3 mies.,

o retinoidy w dawce 20,5 mg/kg mc./dobe, ocena po 2 mies.,

o cyklosporyna w dawce 3-5 mg/kg mc./dobe, ocena po 3 mies.,

o PUVA, ocena po 3 mies (nie dotyczy pacjentéow ponizej 18. roku zycia.),

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod

terapii ogdlnej lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej

wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni ETA lub INF w ramach

hospitalizacji wedtug JGP pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii biologicznej spetniali

kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow zakohczenia udziatu w programie.
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W przypadku kobiet i miesigczkujacych dziewczgt wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen w czasie leczenia oraz przez:

o 15 tyg. od podania ostatniej dawki UST albo

o 5 mies. od podania ostatniej dawki ADA, albo

o 6 mies. od podania ostatniej dawki ETA lub INF. [65]

Kryteria i warunki zmiany terapii

U pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na

zastosowane leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg

odpowiedz; zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga kazdorazowo uzyskania

zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;

zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych przypadkach:

o wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

o wystgpienie istotnych dziatan niepozgadanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej,
ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

o stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do podawania
substancji czynnej leku biologicznego.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana terapii jezeli podczas kwalifikacji

pacjent nie spetnit kryterium wartosci PASI powyzej 18.

W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz 2

inhibitoréw TNF alfa.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie

Kryteria zakohczenia udziatu w programie to brak uzyskania przez pacjentéw adekwatnej
odpowiedzi na leczenie tzn. zmniejszenie PASI o 75% lub poprawa wskaznika PASI o 50-75%
wraz z jednoczesng poprawg jakosci zycia mierzong w skali DLQI, ewentualnie CDLQI o min.
5 punktow.

Udziat w programie jest zakonczony réwniez w przypadku pacjentow, u ktérych odnotowano
utrate odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi tzn. PASI wiekszy niz 10 —
jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wiekszy niz 18 — jezeli
w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wigkszy niz 18 oraz BSA>10 i DLQI (ew. CDLQI)>10.
Kryterium wykluczenia z programu lekowego stanowi takze wystgpienie dziatan niepozadanych
wymienionych w programie lekowym.

Terapie nalezy przerwaé jezeli pacjent nie uzyskat adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 28
tyg. terapii UST, 16 i 28 tyg. terapii ADA, 12 tyg. terapii ETA oraz 14 tyg. od podania pierwszej
dawki INF. [65]
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Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu podjecia przez lekarza decyzji 0 wylgczeniu pacjenta z programu w

oparciu o wymienione wyzej kryteria, jednak nie dtuzej niz:

o 24 tyg. w przypadku terapii ETA,

o 48 tyg. w przypadku terapii ADA lub UST,

o oraz 96 tyg. u chorych otrzymujgcych INF.

W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna zastosowaé

w ramach programu terapie trwajgca powyzej:

o 24 tyg. w przypadku ETA,

o 48 tyg. w przypadku ADA lub UST,

o oraz 96 tyg. u chorych otrzymujgcych INF.

o przy czym dtugosé¢ trwania takiej terapii okresla Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej

odpowiedzi na leczenie:

o po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu albo

o po 16 28 tygodniach od podania pierwszej dawki adalimumabu, albo

o po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki etanerceptu, albo

o po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki infliksymabu.

Decyzja o zakohczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. [65]

Kryteria ponownego witaczenia do programu

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i

zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie,

moze byé ponownie wigczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zespét Koordynacyjny

do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania

kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI,

DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie

odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10, a do

dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony rowniez pacjent, u ktérego zaprzestano podawania

substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu:

o wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym
leczeniu albo

o z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia

Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. [65]
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REKOMENDACJE FINANSOWE AGENCJI HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i za granicg, dotyczgce finansowania lekéw biologicznych
stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej. W tym celu przeszukane zostaty strony internetowe:
AOTMIT, NICE, SMC, PBAC, CADTH oraz HAS.

Do zakonczenia prac nad analizg kliniczng dla IXE tylko dwie agencje HTA wydaty opinie co do
zasadnosci finansowania tego leku z budzetu panstwa (CADTH, HAS). Obydwie agencje uznaty
refundowanie tego leku za zasadne w populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, u oséb z udokumentowanym brakiem odpowiedzi, przeciwwskazaniami
lub nietolerancjg przynajmniej dwoch metod terapii systemowej (oraz fototerapii). Agencja NICE
planuje wydanie rekomendacji w kwietniu 2017 roku. W najnowszej opublikowanej wersji roboczej
rekomendaciji (opublikowanej w celu przeprowadzenia konsultacji) zawarto rekomendacje pozytywng
odnosnie do stosowania iksekizumabu w populacji dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowata,
ktérzy cechujg sie wartosciami wskaznika PASI 210 oraz wskaznika DLQI >10 i nie odpowiedzieli na
standardowe leczenie ogodlne, np. na terapie cyklosporyng, metotreksatem i PUVA, lub nie mogli
przyjac tego leczenia ze wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan lub nie tolerowali tego rodzaju terapii.
[104]

Ponadto AOTMIT wydata rekomendacje dla pieciu preparatéw (ADA, ETA, INF, UST oraz SEC)
uznajgc za zasadne finansowanie w ramach programu lekowego, tj. w populacji PASI > 18 preparaty:
ADA, ETA INF oraz UST, oraz rekomendacje negatywne dla stosowania INF oraz SEC w ramach
proponowanego rozszerzonego programu lekowego tj. u pacjentow z PASI>10. Ponizej
przedstawiono zestawienie rodzaju rekomendaciji finansowych wydanych przez poszczegoélne agencje
HTA (Aneks, Tabela 13).

-Igzzzljn:g;lvanie rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT oraz zagraniczne agencje HTA
Lek AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
IXE BR W toku [111] BR PR [112] BR PR [113]
SEC NR [114] PR [115] PR [115] PR [116] PR [117] PR [118]
ETA PR [119, 120] PR [121] PR[122] BR PR [123] PR [124]
INF PRI1201/NR[125 PR [98] PR [126] BR PR [127] PR [128]
UST PR[120] PR [129] PR [130] PR [131] PR [132] PR [133]

ADA PR [120] PR [97] % PR [136]

; ////%/'/’ PR[139]

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji;
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

Z danych NFZ, z zakresu lat 2013—-2015, odnosnie do liczby pacjentéw z tuszczyca plackowatg
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” wynika, ze obecnie w Polsce wzrasta liczba os6b leczonych dostepnymi
terapiami biologicznymi (Tabela 14). Liczba pacjentéw leczonych biologicznie w ramach programu
lekowego w 2013 roku wynosita 178 osb6b, podczas gdy w 2015 roku liczba ta wynosita juz 451 oséb,
czyli ponad 2,5-krotnie wiecej. [8, 140]

Aktualnie dorosli pacjenci z tuszczycg zwyktg plackowatg leczeni sg najczesciej adalimumabem oraz
ustekinumabem. Tendencja w stosowaniu tych dwdch lekéw na podstawie danych NFZ na przestrzeni
lat 2013-2016 zmieniata sie. Zauwaza sie zwiekszenie czestosci stosowania adalimumabu w
stosunku do ustekinumabu, do poréwnywalnych odsetkéow leczonych biologicznie pacjentow. W
2013 roku 73% pacjentéw leczonych biologicznie otrzymato ustekinumab, a 21% adalimumab. W
2014 roku 62% pacjentow leczonych biologicznie leczono ustekinumabem, a 38% leczono
adalimumabem, natomiast w 2015 roku i w | pétroczu 2016 roku 48% leczono ustekinumabem, a 51—
52% leczono adalimumabem (Tabela 14). [8, 140, 141]

Pozostate dwa leki biologiczne dostepne w ramach programu lekowego (infliksymab, etanercept) byty
stosowane niezmiernie rzadko (maksymalnie u 7% pacjentdw leczonych biologicznie w ramach

programu lekowego). [140]

Tabela 14.
Dane NFZ dot. liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Liczba pacjentow (%)?

Substancja aktywna 2015 rok [8, 140] 2016 rok [141]

2013 rok [8, 2014 rok

1401 [8, 140] Q1-Q2 2015 Q3-Q4 2015 Caly 2015 rok Q1-Q2 2016
Adalimumab 38 (21%) 137 (38%) 156 185 229 (51%) 221 (52%)
Ustekinumab 136 (73%) 225 (62%) 181 180 217 (48%) 171 (40%)
Infliksymab 0 (0%) 1 (<1%) bd 3 3 (1%) 29 (7%)
Etanercept 4 (2%) 2 (1%) bd 2 2 (0%) 10 (2%)
SUMA 178 365 337 370 451 431

a) Odsetek pacjentéw stosujagcych dany lek sposréd pacjentdw stosujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego w danym roku.
Q — kwartat
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8.1.

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

lksekizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC13. [107]

Mechanizm dziatania

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4),
ktére z wysokim powinowactwem (<3 pM) i swoistoscig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A,
jak i IL-17A/F). W patogenezie tuszczycy pewng role odgrywa podwyzszone stezenie IL-17A,
pobudzajgc proliferacje i aktywacje keratynocytéw. Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to
dziatanie. Iksekizumab nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F. [107]

Iksekizumab moduluje odpowiedz biologiczng indukowang lub regulowang przez IL-17A. Na
podstawie danych z badania fazy |, dotyczgcych biopsiji skory ze zmianami tuszczycowymi, wykazano
zwigzang z dawkg tendencje do zmniejszenia sie grubosci naskorka, liczby proliferujgcych
keratynocytow, limfocytow T i komérek dendrytycznych, a takze zmniejszenie miejscowego stezenia
markeréw stanu zapalnego po 43 dniach w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Bezposrednim
nastepstwem leczenia iksekizumabem jest zmniejszenie rumienia, zgrubienia i ztuszczania sie skory

w miejscu zmian wystepujgcych w przebiegu tuszczycy plackowatej. [107]

Postaé farmaceutyczna

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, wytwarzanym w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster
Ovary, CHO) wystepujgcym jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym

napetnionym lub w amputko-strzykawce (wstrzykniecia). [107]

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony/amputko-strzykawka zawiera 80 mg iksekizumabu w

1 ml. Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny do barwy jasnozéttej. [107]

Wskazania do stosowania

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci

tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajgcych leczenia ogélnego. [107]
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang dawkg iksekizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej jest
160 mg podane we wstrzyknieciach podskornych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tyg. O, nastepnie
80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tyg. 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca

wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tyg. [107]

W przypadku pacjentéw, u ktérych po 16 do 20 tyg. terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektérych pacjentow wykazujgcych poczatkowo odpowiedz

czesciowg moze pozniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji leczenia przez ponad 20 tyg.. [107]

Szczegdlne grupy pacjentéow:

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki iksekizumabu. llo$¢ informacji dotyczacych oséb w wieku 275 lat

jest ograniczona. [107]

Zaburzenia czynnoSci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem iksekizumabu w tej grupie pacjentéw. Nie mozna

okresli¢ zalecanej dawki. [107]

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iksekizumabu u dzieci i mtodziezy

w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. [107]

Stosowanie iksekizumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci

luszczycy plackowatej nie jest wiasciwe. [107]

Sposoéb podawania

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) jest przeznaczony do podawania we wstrzyknigciach
podskornych. Miejsca wstrzyknie¢ mozna kolejno zmieniaé. W miare mozliwosci nalezy unikac
wstrzykiwania produktu w miejscach, w ktérych na skérze wystepujg zmiany tuszczycowe. Nie wolno

wstrzgsac roztworem i (lub) strzykawka. [107]

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych, jesli lekarz uzna to za

stosowne. Lekarz powinien jednak zapewnic¢ wtasciwg kontrole pacjentow. [107]
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Przeciwwskazania

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:
e ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e znaczgce klinicznie aktywne infekcje:
o zakazenia: czynna gruzlica,
o nadwrazliwo$¢:  wystepowanie  ciezkich  nadwrazliwosci w  postaci  obrzeku
naczynioruchowego, pokrzywki oraz poznych (10-14 dni po wstrzyknieciu) ciezkich reakgc;ji
nadwrazliwosci, w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznos$ci i wysokiego miana przeciwciat,

o Sszczepienia: szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje. [107]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 15.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem iksekizumabu (produktu leczniczego Taltz) w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej [107]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

infekcja gérnych drég oddechowych?, odczyny w

miejscu wstrzykniecia® zakazenia grzybicze, bdl jamy ustnej i gardta, nudnosci,

Nie przedstawiano zdarzeh niepozadanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg
dostepne w poszczegdlnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

a) Do infekcji gérnych drog oddechowych zalicza sie niezyt btony $luzowej nosa i gardta oraz infekcje gérnych drég oddechowych.

b) Odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej u oséb o masie ciata <60 kg niz u oséb o masie ciata 260 kg (25% w poréwnaniu z 14%
w przypadku grup stosujgcych schemat dawkowania 1x2tyg. i 1x4tyg. uwzglednionych tgcznie).

Status rejestracyjny

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terytorium Unii Europejskiej w dniu 25 kwietnia 2016 roku. [107]

Status refundacyjny w Polsce

Iksekizumab (produkt leczniczy Taltz) nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 marca 2017 roku. [65]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 16.
Preparaty iksekizumabu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [107]
Preparat Wytwoérca
Taltz Eli Lilly S.A. Dunderrow Kinsale Co. Cork Irlandia

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 51



8.2.

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Ustekinumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC: LO4ACO05. [71]

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktore wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: 1L-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab
nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg juz przytgczone do receptorow
IL-12RB1 na powierzchni komoérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢ dopetniacza,
ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komoérek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.
Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane
komorki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat
w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komoérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o podtozu

immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawdw i choroba Crohna. [71]

Wiagzgc sie z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywaé
swoje dziatanie kliniczne w fuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez

przerwanie szlakéw cytokin Th1i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych choréb. [71]

Postaé farmaceutyczna

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k
przeciwko interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym w linii komoérkowej mysiego szpiczaka z

wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA. [71]

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:

e Stelara 45 mg oraz 90 mg, roztwér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu (Stelara 45 mg) oraz 90 mg
ustekinumabu w 1 ml roztworu (Stelara 90 mg). Roztwor jest przezroczysty do nieznacznie
opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoitego. [71]

e Stelara 45 mg oraz 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
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Kazda amputkostrzykawka zawiera 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu (Stelara 45 mg) oraz
90 mg ustekinumabu w 1 ml roztworu (Stelara 90 mg). Roztwoér jest przezroczysty do nieznacznie

opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoitego. [71]

Wskazania do stosowania

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest wskazany w leczeniu:
e luszczycy plackowatej,
e luszczycowego zapalenia stawow (PsA),
e choroby Crohna. [71]

tuszczyca plackowata

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
luszczycy plackowatej u osob dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepuja
przeciwwskazania, Ilub wystepuje nietolerancjia w stosunku do innego rodzaju terapii
ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA

(psoralen i ultrafiolet A). [71]

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i mlodziezy w wieku od 12 lat, u ktdrych leczenie nie jest wystarczajgco

skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych lub fototerapii. [71]

tuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u os6b dorostych, gdy odpowiedz na
wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby

(ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajgca. [71]

Choroba Crohna

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej
choroby Crohna u oséb dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita
utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii

antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. [71]
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang dawkg poczatkowg ustekinumabu (produktu leczniczego Stelara) w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej jest dawka wynoszgca 45 mg podawana podskornie,

nastepnie dawka 45 mg po 4 tyg., a potem co 12 tyg. [71]

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi

klinicznej do 28. tyg. terapii. [71]

Pacjenci z masg ciata >100 kg

Dla pacjentéw z masg ciata >100 kg dawka poczgtkowa wynosi 90 mg podawana podskoérnie,
nastepnie dawka 90 mg po 4 tyg., a potem co 12 tyg. Udowodniono, ze u tych pacjentéw, produkt
podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skutecznos$¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg

skutecznos¢ byta wieksza. [71]

Szczegdlne grupy pacjentéow:

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesziym wieku. [71]

Zaburzenia czynnoSci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badah ustekinumabu (produktu leczniczego Stelara) w tych populacjach

pacjentow. Brak zalecenh dotyczacych dawkowania. [71]

Sposéb podawania

Ustekinumab — produkt leczniczy Stelara 45 mg i 90 mg fiolki lub amputkostrzykawki podaje sie
wytgcznie we wstrzyknieciu podskérnym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unikaé jako miejsc wstrzyknie¢

fragmentéw skory objetych tuszczyca. [71]

Za zgodg lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskérnego wstrzykiwania
leku, pacjenci lub ich opiekunowie mogg wstrzykiwaé produkt Stelara. Jednak lekarz powinien
zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjenci lub ich opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani
o koniecznosci wstrzykniecia przepisanej ilosci produktu Stelara, zgodnie z zaleceniami zawartymi w

ulotce dla pacjenta. [71]
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Przeciwwskazania

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
¢ istotna klinicznie, aktywna postac zakazenia:
o zakazenia: aktywna postaé gruZzlicy,
o reakcje nadwrazliwosci: reakcje anafilaktyczne lub inne ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
o szczepienia: zywymi szczepionkami wirusowymi lub bakteryjnymi (takich jak Bacillus
Calmette-Guérin (BCG). [71]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ustekinumabu (produktu leczniczego Stelara)
w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej®[71]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zawroty gtowy, béle
- glowy, bdl jamy ustnej i gardta, biegunka, nudnosci, wymioty, $wigd, bdl plecow, bdl miesni, bél
stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sag
dostepne w poszczegoélnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

a) Dane na temat bezpieczenstwa pochodzg z badan klinicznych nad tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw i chorobg Crohna u
dorostych, jak rowniez dziatan niepozgdanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Ogélny profil bezpieczehnstwa byt podobny u
pacjentéw z tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawow i chorobg Crohna.

Status rejestracyjny

Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) w dniu 16 stycznia 2009 roku otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone 19 wrzesnia
2013 roku.[71]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzieh 1 marca 2017 roku, ustekinumab (produkt leczniczy Stelara) jest
dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". [65]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 18.

Preparaty ustekinumabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [105]
Preparat Wytwoérca
Stelara Janssen Biologics B.V.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Sekukinumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC10. [83]

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére selektywnie
wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na
réznych typach komoérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie
istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia
sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skérnych w

tuszczycy plackowatej. [83]

Postaé farmaceutyczna

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko interleukinie-17A. Sekukinumab nalezy do klasy IgG1/k i jest

wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO). [83]

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) wystepuje w nastepujacych postaciach farmaceutycznych:

e Cosentyx 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera 150 mg sekukinumabu.
Proszek jest biatym, zbitym liofilizatem. Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 150 mg sekukinumabu.
(83]

e Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ptyn do wstrzykiwan):

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sekukinumabu w 1 ml. Roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zéttego. [83]

e Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg sekukinumabu w 1 ml. Roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz SensoReady) jest przezroczysty i bezbarwny do lekko zéttego. [83]
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Wskazania do stosowania

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) jest wskazany w leczeniu:
e luszczycy plackowatej,
e luszczycowego zapalenia stawow (PsA),

e zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (AS). [83]
tuszczyca plackowata

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia

ogolnego. [83]

tuszczycowe zapalenie stawow

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx), stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u
dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedz na wczeéniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg

choroby (DMARD) jest niewystarczajaca. [83]

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie

konwencjonalne byta niewystarczajgca. [83]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang dawkg w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej jest 300 mg
sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo podawana w tyg. 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w

postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg. [83]

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw z wystepujgcg jednoczesnie tuszczyca plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-
TNFa, zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona poczatkowo
podawana w tyg. 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda

dawka 300 mg jest podawana w dwdch wstrzyknieciach podskornych po 150 mg. [83]
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Szczegdlne grupy pacjentow:

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)
Brak koniecznosci dostosowania dawki. [83]
Zaburzenia czynno$ci nerek/zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem sekukinumabu (produktu leczniczego Cosentyx) w tych

populacjach pacjentéow. Nie mozna podac¢ zalecen dotyczgcych dawkowania. [83]

Sposdb podawania

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. W miare
mozliwosci, do wstrzyknigcia leku nie nalezy wybieraé miejsc z widocznymi zmianami tuszczycowymi.
Przed uzyciem proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan wymaga rekonstytucji (ponownego

odtworzenia roztworu). [83]

Przeciwwskazania

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:
e ciezkie reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,
¢ klinicznie istotne, czynne zakazenie:
o zakazenia: czynna gruzlica,
o reakcje nadwrazliwosci: reakcje anafilaktyczne lub inne ciezkie reakcje nadwrazliwosci,

o szczepienia: szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje. [83]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sekukinumabu (produktu leczniczego
Cosentyx) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej® [83]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia gornych drog oddechowych opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek z nosa, biegunka

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzeh niepozadanych sg
dostepne w poszczegoélnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

a) Dane na temat bezpieczenstwa pochodza z badan klinicznie kontrolowanych placebo (Ill fazy) z udziatem pacjentéw z tuszczycg plackowata,
PsA i AS, ktérym podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres do 12 tygodni (tuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA i
AS). Profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw (PsA) oraz zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa (AS) leczonych produktem leczniczym Cosentyx jest zgodny z profilem bezpieczefnstwa obserwowanym u pacjentéw z tuszczycg
plackowatg leczonych produktem leczniczym Cosentyx.

Status rejestracyjny

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) w dniu 15 stycznia 2015 roku otrzymat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. [83]
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Status refundacyjny w Polsce

Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx) nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 marca 2017 roku. [65]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.

Preparaty sekukinumabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [105]
Preparat Wytwérca
Cosentyx Novartis Pharma GmbH

Adalimumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a). Kod ATC: LO4AB04.
[67]

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi
biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomoérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos$¢
IC50 wynosi 0,1-0,2 nM). [67]

Postaé farmaceutyczna

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym

uzyskiwanym przez ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego. [67]

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) wystepuje w nastepujacych postaciach farmaceutycznych:

e Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz 0,4 ml lub 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Roztwoér do
wstrzykiwan jest przezroczysty, bezbarwny. [67]

e Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
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Kazda amputko-strzykawka 0,4 ml lub 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.
Roztwér do wstrzykiwan jest przezroczysty, bezbarwny. [67]

e Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igtg w ostonie zabezpieczajgcej

Kazda amputko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu. Roztwér do

wstrzykiwan jest przezroczysty, bezbarwny. [67]

Wskazania do stosowania

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest wskazany w leczeniu:

e reumatoidalnego zapalenia stawow,

e miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, zapalenia stawow z towarzyszagcym zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych),

e osiowej spondyloartropatii,

e luszczycowego zapalenia stawoéw,

e luszczycy,

e luszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy,

e ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS),

e choroby Lesniowskiego-Crohna,

e choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy,

e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e zapalenia btony naczyniowej oka. [67]

tuszczyca

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow, ktorzy sg kandydatami

do leczenia systemowego. [67]

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka adalimumabu (produktu leczniczego Humira) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskornie jako dawka
poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg

podskornie co drugi tydzien. [67]

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowac leczenie diuzej niz przez 16 tyg., jesli pacjent
nie reaguje na leczenie w tym okresie. Po uptywie 16tyg., u pacjentdéw, ktérzy nie wykazali

wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania do
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40 mg co tydzien. U pacjenta z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie po zwigkszeniu czestosci
dawkowania nalezy powtdrnie dokfadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane
z dalszym stosowaniem produktu leczniczego Humira raz w tygodniu. JeSli zwiekszajgc czestosé
dawkowania osiggnie sie wystarczajgcg odpowiedz na leczenie, dawke mozna nastepnie zmniejszyé

do 40 mg co drugi tydzien. [67]

Szczegdlne grupy pacjentéow:

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania. [67]
Niewydolnosc¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu (produktu leczniczego Humira) w tych populacjach pacjentow.

Nie mozna podac zalecen dotyczgcych dawkowania. [67]

Sposéb podawania

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Leczenie
adalimumabem (produktem leczniczym Humira) powinni rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ lekarze specjalisci
posiadajgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich chordb, w ktérych produkt Humira
jest wskazany. [67]

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, pacjenci mogg sami
wstrzykiwac¢ sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte
kontrolna. [67]

Przeciwwskazania

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
(grzybicze zakazenia inwazyjne), szczepienie zywymi szczepionkami,

e umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa IlI/IV wg NYHA). [67]
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 21.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem adalimumabu (produktu leczniczego Humira)

[67]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia drog oddechowych
(w tym zakazenia dolnych i
gornych droég oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie
zatok, zapalenie gardta,
zapalenie czesci nosowe;j
gardfa i zapalenie ptuc
wywotane przez wirusa
opryszczki), leukopenia (w tym
neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwisto$¢, zwiekszenie
stezenia lipidow, bole glowy,
béle brzucha, nudnosci i
wymioty, zwigkszenie
aktywnosci enzymoéw
watrobowych, wysypka (w tym
zluszczajgca sie wysypka),
bdle migsniowo-szkieletowe,
odczyn w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien w
miejscu wstrzyknigcia);

zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia jelitowe (w tym
wirusowe zapalenie zotgdka i jelit), zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica,
zapalenie tkanki fgcznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec), zakazenia ucha,
zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zebdw), zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i
pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawdw, rak skory z wyjgtkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomaérkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwor tagodny, leukocytoza, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, nadwrazliwos$¢, alergie (w tym alergia sezonowa), hipokaliemia, zwiekszenie
stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie, zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj,
bezsennosé¢, parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego,
pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek oka, zawroty gtowy,
tachykardia, nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem goraca, krwiak, astma,
dusznosé, kaszel, krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa
przetyku, zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu i jamy ustnej), pogorszenie sie lub wystgpienie
tuszczycy (tuszczyca krostkowa dioni i stép)?, pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica),
zapalenie skory (w tym wyprysk), famliwo$¢ paznokci, nadmierne pocenie sie, tysienie?, $wiad,
skurcze miesni (w tym zwigkszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi), zaburzenia
czynnosci nerek, krwiomocz, béle w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka?®, zaburzenia
krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu czes$ciowej tromboplastyny po
aktywaciji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu
DNA), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zaburzenia gojenia;

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzeh niepozadanych sg
dostepne w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)
a) W tym dane z doniesien spontanicznych.

Status rejestracyjny

Adalimumab (produkt leczniczy Humira) w dniu 8 wrzesnia 2003 roku otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 8 wrzesnia
2008 roku. [67]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2017 roku, adalimumab (produkt leczniczy Humira) jest
dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). [65]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty adalimumabu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [105]
Preparat Wytwoérca
Humira AbbVie Biotechnology GmbH
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Etanercept

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika martwicy nowotworéw alfa (ang. TNF-a), kod ATC:
LO4ABO1. [66, 72]

Mechanizm dziatania

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i patologii skéry w tuszczycy zwykiej
(plackowatej) przebiega z udziatem czgsteczek prozapalnych, potagczonych w sie¢ kontrolowang przez
TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od TNF
odpowiedzi komodrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF. [66,
72]

Postaé farmaceutyczna

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy nowotwordw,
wytwarzanym metodg rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakéw w

komarkach jajnika chomika chinskiego (CHO). [66]

Etanercept (produkt leczniczy Enbrel, Benepali) wystepuje w nastepujgcych postaciach
farmaceutycznych:

e Enbrel 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan). Proszek jest biaty, a rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym
ptynem.

e Enbrel 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanerceptu. Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Proszek jest biaty.

e Enbrel 50 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka produktu zawiera 50 mg etanerceptu. Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(proszek do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan). Proszek jest biaty.

e Enbrel 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
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Kazda fiolka produktu zawiera 50 mg etanerceptu. Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Proszek jest biaty, a
rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

e Enbrel 25 mg i 50 mg, Benepali 50 mg roztwoér do wstrzykiwah w amputkostrzykawce

Kazda amputkostrzykawka produktu zawiera 25 mg lub 50 mg etanerceptu. Roztwér do wstrzykiwan
jest przezroczysty, bezbarwny lub jasnozétty.

e Enbrel 50 mg, Benepali 50 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 50 mg etanerceptu w catej objetosci 1 ml. Roztwér do wstrzykiwan jest

przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty. [66, 72]

Wskazania do stosowania

Etanercept (produkt leczniczy Enbrel, Benepali) jest wskazany w leczeniu:
e reumatoidalnego zapalenia stawow,
e miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS),
e luszczycowego zapalenia stawoéw,
e osiowej spondyloartropatii,
e zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK),
e osiowe]j spondyloartropatii bez zmian radiologicznych,
e luszczycy zwyklej (plackowatej),

o tuszczycy zwykitej (plackowatej) u dzieci i miodziezy. [66, 72]

tuszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycag zwyklg (plackowata) o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazujg brak tolerancji na
inne formy terapii uktadowej wtgczajgc cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z

wykorzystaniem psoralendow (PUVA). [66, 72]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka etanerceptu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej to
25 mg dwa razy w tyg. lub dawka 50 mg raz w tyg. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa
razy w tyg. przez okres do 12 tyg., a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawa¢ dawke
25 mg dwa razy w tyg. lub 50 mg raz w tyg.. Leczenie etanerceptem nalezy kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, az do 24 tyg. U niektérych dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ terapie ciggta,
trwajgcg powyzej 24 tyg. U pacjentow, u ktoérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po uptywie

12 tyg., nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazane ponowne leczenie etanerceptem, nalezy
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zastosowaé podane powyzej wskazéwki dotyczgce dtugosci leczenia. Nalezy stosowac¢ dawke 25 mg
podawang dwa razy w tyg. lub dawke 50 mg raz w tyg.. [66, 72]

Szczegdlne grupy pacjentéow:

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

Nie ma potrzeby dostosowania dawki. [66, 72]

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu sg takie same jak u
dorostych w wieku 18 — 64 lat. [66, 72]

Sposoéb podawania

Etanercept (produkt leczniczy Enbrel, Benepali) podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. [66, 72]

Przeciwwskazania

Etanercept (produkt leczniczy Enbrel, Benepali) przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy,

e czynne zakazenia, w tym zakazenia przewlekte lub miejscowe. [66, 72]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem etanerceptu (produktu leczniczego Enbrel,
Benepali) [66, 72]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

infekcje (w tym infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
pecherza, infekcje skorne), reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie,
zasinienie, rumien, swiad, bdl, obrzek);

reakcje alergiczne, powstawanie
autoprzeciwciat, $wigd, goragczka;

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sg
dostgpne w poszczegoélnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

Status rejestracyjny

Etanercept (produkt leczniczy Enbrel) w dniu 3lutego 2000 roku otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 3 lutego
2010 roku. [66]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 roku, etanercept (produkty lecznicze Enbrel oraz
Benepali) jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowane;j i

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". [65]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty etanerceptu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [72, 105]
Preparat Wytwérca
Enbrel Wyeth Pharmaceuticals
Benepali Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Infliksymab

Grupa farmakoterapeutyczna

Inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa), kod ATC: LO4AB02. [69]

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym
powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbfonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa — ang. tumour necrosis factor) ale nie wigzagcym si¢ z limfotoksyng a (TNF).
(69]

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro.
Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie
wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresiji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu
objawow choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest robwnoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez
TNFa. [69]

Postaé farmaceutyczna

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade, Remsima, Inflectra, Flixabi) wystepuje w nastepujacych
postaciach farmaceutycznych:

¢ 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji
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Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu, bedgcego chimerycznym ludzko mysim przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1, wytwarzanym przez mysig linie komdrkowag hybridoma przy zastosowaniu
technologii rekombinacji DNA. Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu. Proszek do
sporzgdzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji. Proszek jest w postaci liofilizowanej
biatej peletki. [69]

Wskazania do stosowania

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade) jest wskazany w leczeniu:
e reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS),
e choroby Crohna u dorostych,
e choroby Crohna u dzieci i mtodziezy,
e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy,
e zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
e luszczycowego zapalenia stawow,

e luszczycy. [69]

tuszczyca

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade) jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
luszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogélnego w tym leczenia cyklosporyna,
metotreksatem lub PUVA. [69]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej to
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6tyg. od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tyg.. Jesli pacjent nie zareaguje na

leczenie po 14 tyg. (tj. po podaniu 4 dawek) nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu. [69]

Sposoéb podawania

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade) powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godz..
Wszystkich pacjentow, ktéorym podano produkt leczniczy Remicade nalezy obserwowac przez co
najmniej 1-2 godz. po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny
zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura

do sztucznego oddychania. Pacjenci mogg otrzymac¢ wczesniej np. lek przeciwhistaminowy,
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hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji, w celu zmniejszenia
ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg

wystepowaty w przesziosci. [69]

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentéw, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy poczatkowe 2-godz.
wlewy produktu leczniczego Remicade (faza indukcji) i otrzymujg leczenie podtrzymujgce, mozna

uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewow w czasie nie krétszym niz 1 godz.. [69]

Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma byé
kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan

dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach >6 mg/kg mc. [69]

Przeciwwskazania

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade) przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:
e nadwrazliwos$¢ na infliksymab w wywiadzie, na inne biatka mysie lub na ktéragkolwiek substancije
pomocniczg leku,
e gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne,

e umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (NYHA klasa I1l/IV). [69]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem infliksymabu (produktu leczniczego
Remicade) [69]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tacznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, uogolnione powigkszenie weztéw chtonnych, reakcje alergiczne ze strony ukfadu
oddechowego, depresja, bezsennos¢, zawroty glowy pochodzenia btednikowego i
pozabtedn kowego, niedoczulica, parestezja, zapalenie spojéwek, tachykardia, kotatania serca,
niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia goraca, zaczerwienienie twarzy, zakazenia
dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznos¢, krwawienie z nosa,
krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie,
zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nowe zachorowania lub
zaostrzenie tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stép), pokrzywka, wysypka,
$wigd, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica skéry, wyprysk, tysienie, bole stawow, bole miesni,
bdl plecéw, zakazenie uktadu moczowego, bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje w
miejscu podania, dreszcze, obrzek;

zakazenia wirusowe (np.
grypa, zakazenia
wirusem herpes), bol
gtowy, zakazenia
gornych drog
oddechowych, zapalenie
zatok, béle brzucha,
nudnosci, reakcje
zwigzane z infuzja, bdl;

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzeh niepozadanych sag
dostgpne w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

Status rejestracyjny

Infliksymab (produkt leczniczy Remicade) w dniu 13 sierpnia 1999 roku otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 2 lipca
2009 roku. [69]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 roku, infliksymab (produkt leczniczy Remsima) jest
dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). [65]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty infliksymabu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [105, 106]
Preparat Wytwérca
Inflectra Hospira Enterprises B.V.
Remicade Janssen Biologics B.V.
Remsima Biotec Services International Ltd.
Flixabi Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
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9.

9.1.

9.2

Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentdw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, tj. u
ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10, BSA >10
oraz DLQI >10, i ktérzy przestali reagowac¢ na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch
metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub
majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub pacjenci, u ktérych wystgpity
dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii o0gdlnej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego.

Populacja docelowa zostata zawezona w poréwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym iksekizumabu

przez dostosowanie jej do populacji, dla ktérej wytyczne zalecajg rozpoczecie terapii za pomocg lekow

biologicznych, tj. z tuszczycg plackowatg o srednim lub duzym nasileniu, u ktérych nie uzyskano

poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod tradycyjnej terapii ogolnej

lub w przypadku obecnosci przeciwwskazan do stosowania ww. terapii lub w przypadku wystgpienia

dziatan niepozagdanych po zastosowaniu ww. terapii uniemozliwiajgcych ich kontynuacje.

Interwencja

Iksekizumab w zarejestrowanym dawkowaniu, t. 160 mg podany we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujaca

wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.

9.3. Komparatory

Komparator gtowny:

o ustekinumab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,
komparatory dodatkowe:

o sekukinumab w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym,

o adalimumab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,
o etanercept w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym,

o infliksymab w dawkowaniu zgodnym z obowigzujgcym programem lekowym.

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana

interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce
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cechy: najczesciej stosowang, najtansza, najskuteczniejszg oraz zgodng ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Ponadto wytyczne AOTMIT wskazujg, Zze komparatory powinny

odpowiada¢ warunkom polskim.

Wszystkie odnalezione zalecenia terapeutyczne wskazujg, ze leki biologiczne stanowig wiasciwg
opcje terapeutyczng w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji terapii z zastosowaniem
klasycznych lekéw systemowych lub fototerapii. Zatem zaréwno fototerapia (w tym PUVA) jak i leki
klasyczne (np. retinoidy, cyklosporyna, metotreksat) nie sg komparatorami dla iksekizumabu w

analizowanej populaciji.

Obecnie w Polsce zarejestrowane i refundowane sg 4 leki biologiczne: adalimumab, etanercept i
ustekinumab (populacja z ciezkim nasileniem tuszczycy, tj. PASI >18) oraz infliksymab (populacja z
nasileniem f{uszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10). Ponadio sekukinumab, lek
biologiczny, inhibitor interleukiny 17A, byt niedawno oceniany przez AOTMIT w populacji z nasileniem

tuszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10.

W zwigzku z powyzszym za potencjalne komparatory dla iksekizumabu uznano refundowane w
Polsce terapie biologiczne (ustekinumab, adalimumab, etanercept, infliksymab), a takze sekukinumab
— terapie, ktoéra potencjalnie w niedalekiej przysztosci moze by¢ finansowania ze srodkéw publicznych

w Polsce.

Aktualnie w Polsce w populacji z PASI >10 refundowany jest jedynie infliksymab, aczkolwiek jak
wskazujg dane NFZ jest on bardzo rzadko stosowany (jedynie 7% sposrod innych refundowanych
lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku). Wydaje sie, ze ze wzgledu na ucigzliwg, dozylng forme
podania — stosowanie infliksymabu ograniczone jest w praktyce do pacjentéw wymagajgcych
hospitalizacji lub wizyty w ambulatorium. Dostepne dane uniemozliwiajg ocene rozpowszechnienia
stosowania infliksymabu w zaleznosci od wartosci wskaznika PASI, jednakze istnieje
prawdopodobienstwo, ze infliksymab jest najczesciej stosowany u chorych z ciezkg i bardzo ciezkg
postacig choroby dla osiggniecia szybkiego efektu dziatania, co jest zgodne z rekomendacjami
klinicznymi (agencja NICE wskazuje, aby w przypadku bardzo ciezkiej tuszczycy (PASI>20, DLQI>18)
zastosowac infliksymab). Nalezy spodziewac sie, ze czestos¢ stosowania infliksymabu nie bedzie
ulega¢ znacznym zmianom ze wzgledu na swoj specyficzny profil dziatania oraz sposéb podawania. Z
kolei dla chorych z PASI >18 aktualnie w Polsce refundowane sg ustekinumab, adalimumab,
etanercept oraz infliksymab. Sposrdd tych lekéw najczesciej stosowane sg adalimumab (52% sposrod
innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku) oraz ustekinumab (40% sposrod
innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku). Pozostate leki, tj. wspomniany
powyzej infliksymab oraz etanercept sg stosowane bardzo rzadko (odpowiednio 7% oraz 2% sposrod

innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku).

W oparciu o dane odno$nie do sposobu podania, mechanizmu dziatania, a takze rozpowszechnienia
w Polsce jako komparator gtéwny dla iksekizumabu wskazano ustekinumab, inhibitor interleukiny-12

oraz interleukiny-23, podawany podskérnie, czesto stosowany w Polsce (Tabela 27). Jako
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komparatory dodatkowe wskazano natomiast wszystkie pozostate refundowane leki, charakteryzujgce
sie wspolnym mechanizmem dziatania — grupa inhibitoréw TNFa, w tym stosowane podskornie
adalimumab oraz etanercept, a takze infliksymab, ktérego forma podania jest bardziej ucigzliwa, t;.
podanie dozylne. Jako komparator dodatkowy wskazano takze nierefundowany w Polsce
sekukinumab, ktéry jest lekiem o tym samym mechanizmie dziatania i sposobie podania co

iksekizumab (inhibitory IL-17A podawane podskornie).

Dodatkowo, aby przedstawi¢ petng ocene skutecznosci oraz profil bezpieczenstwa iksekizumabu

przedstawione zostanie takze jego poréwnanie wzgledem placebo.

Tabela 27.
Poréwnanie potencjalnych komparatoréw odnosnie do ich metody podania, mechanizmu dziatania, rozpowszechnienia
i refundacji w Polsce

L Sposob podania Mechanizm dziatania / inhibitor: Aktualna praktyka w Refundacja w
ek Polsce (Q1-Q2 2016) Polsce
Podskaérnie Dozylnie TNFa IL-12 i IL-23 IL-17A
UST 4 v 40% TAK
SEC v v ND NIE?
ADA v 4 52% TAK
ETA v v 2% TAK
INF v v 7% TAK

IL — interleukina, TNF — inhibitory czynnika martwicy nowotworu; Q — kwartat
a) Ztozono wniosek o refundacje w Polsce, rekomendacja AOTMIT negatywna. [114]

9.4. Punkty koncowe

e Poprawa odnosnie do nasilenia zmian ftuszczycowych (PASI50, PASI75, PASI90 oraz
PASI100),
e jakosc¢ zycia mierzona za pomocg skali DLQI,
e bezpieczenstwo terapii, w tym:
o zdarzenia niepozgdane ogotem,
o ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem,
o przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych,

o zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania — infekcje.

9.5. Metodyka badan

e Badania randomizowane oraz ich przediuzenia,
e przeglady systematyczne dla interwencji,

e badania efektywnosci praktyczne;.
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Iksekizumab (Taltz®) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), | oo
ktérych nalezg internetowe bazy abstrakidow medycznych (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), strony
internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Przeszukanie systematyczne zostanie zweryfikowane pod
katem poprawnosci metodycznej w oparciu o dostepne przeszukanie dla sekukinumabu [142],
udostepnione przez AOTMIT w ramach procesu wydania rekomendacji HTA dla leku Cosentyx oraz

przeszukanie wtasne dla iksekizumabu.

Celem analizy Kklinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu w terapii
luszczycy zwyktej plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i poréwnanie go ze
wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczenstwa bedzie oparta o odnalezione badania, a takze

zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i URPL.

Dostepne sg 4 randomizowane badania kliniczne Il fazy, w ramach ktérych dokonano poréwnania
bezposredniego iksekizumabu z ustekinumabem (1 RCT), a takze z etanerceptem (2 RCT). Dostepne
sg takze wyniki 3 RCT, w ramach ktérych poréwnano iksekizumab z placebo. | EEGzNG

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie ocena optacalnosci iksekizumabu w poréwnaniu do
komparatorow uwzglednionych w analizie klinicznej w terapii tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie w oparciu 0 model
matematyczny uwzgledniajgcy dozywotni horyzont czasowy. Modelowanie matematyczne
przeprowadzone zostanie w oparciu o0 model Markowa skonstruowany przez firme Mapi na zlecenie
Eli Lilly i dostosowany do zapiséw polskiego programu lekowego dotyczgcego lekéw biologicznych
stosowanych w tuszczycy (z ktérym zbiezny jest projekt programu lekowego dla iksekizumabu).
Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okre$lona zostanie w oparciu o wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej. Koszty uwzglednione w analizie odpowiada¢ bedg warunkom
polskim. W wyniku analizy wyznaczone zostang wartosci lat zycia skorygowanych jakoscig oraz

kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentéw z populacji docelowej, jak rowniez koszt uzyskania
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dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig przy pomocy iksekizumabu stosowanego zamiast

komparatora.

10.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet ptatnika przeprowadzona zostanie w dwuletnim horyzoncie czasowym,
obejmujgcym czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej. W analizie okreslona zostanie liczebnos¢
populacji docelowej, a zatem liczba pacjentdw spetniajacych kryteria witgczenia do programu
lekowego. Wydatki ptatnika oszacowane zostang przy uwzglednieniu aktualnej sytuacji na rynku lekéw
biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy oraz przy zatozeniu, ze iksekizumab bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej. Wynikiem analizy bedg inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego, czyli réznica w wydatkach pomiedzy scenariuszem zakladajgcym

finansowanie iksekizumabu a scenariuszem aktualnym.
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14. ANEKS

14.1. Szczegobétowe rekomendacje agencji HTA

Tabela 28.

Szczegolowy opis rekomendacji finansowych wydanych przez agencje HTA

Lek Agencja

Rekomendacja
(rok)

Wskazanie

CADTH

Pozytywna (2016)

e w populacji pacjentow z tuszczyca plackowatg o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego,

® u 0s6b z udokumentowanym brakiem odpowiedzi, przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg terapii systemowej (MTX, cyklosporyna). [112]

IXE

HAS

Pozytywna (2016)

e w populacji pacjentow z tuszczyca plackowatg o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego,

® u 0sOb z udokumentowanym brakiem odpowiedzi, przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg przynajmniej dwoch metod terapii systemowej oraz fototerapii.
[113]

AOTMIT

Negatywna (2016)

e brak udowodnionych korzysci wynikajgcych ze stosowania terapii SEC oraz
brak efektywnosci kosztowe;j. [114]

NICE

Pozytywna (2015)

e choroba jest cigzka (PASI210, DLQI=10)

e brak odpowiedzi na standardowg terapie systemowa, na przyktad,
cyklosporyne, metotreksat i PUVA lub zabiegi te sg przeciwwskazane lub u
pacjentow z nietolerancjg [115]

SMC

SEC

Pozytywna (2015)

e tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, kandydaci do terapii
systemowej

® po niepowodzeniu, z nietolerancji lub przy przeciwwskazaniami do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [115]

CADTH

Pozytywna (2015)

e umiarkowana lub cigzka tuszczyca u pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
systemowej lub fototerapii

o Przerwanie terapii pod warunkiem, ze PASI 75 nie zostato osiagniete po 12
tygodniach leczenia [116]

PBAC

Pozytywna (2015)

e U pacjentow z tuszczycg plackowatg o nasileniu cigzkim [117]

HAS

Pozytywna (2015)

o U pacjentow z tuszczycg plackowata o nasileniu ciezkim, po niepowodzeniu lub
braku tolerancji lub wystepowaniu przeciwwskazan dla przynajmniej dwéch
metod terapeutycznych systemowych w tym MTX, acytretyny, cyklosporyny lub
fototerapii. [118]

AOTM

Pozytywna (2011)

e w ramach lekowego. [120]

NICE

Pozytywna (2008)

o luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI >10),
® niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do standardowych
terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [97]

SmMC
ADA

Pozytywna (2008)

e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI >10),

® niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do standardowych
terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [134]

Negatywna (2016)

e u pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii systemowe;j. [135]

CADTH

Pozytywna (2008)

e luszczyca w stopniu ciezkim, ograniczajgca aktywnosé,

e zmiany tuszczycowe zajmujgce >10% powierzchni ciata i/lub zajmujgce
znaczng czesc¢ twarzy, stop, dtoni lub genitalidw,

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat),

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub w przypadku braku mozliwosci
zastosowania fototerapii. [136]
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Lek Agencja

Rekomendacja
(rok)

Wskazanie

Pozytywna (2009)

e u pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu ciezkim. [137]

PBAC Negatywna (2013) o Nie rekomenduje rozszerzenia finansowania z populacji pacjentéw z tuszczyca
o nasileniu cigzkim do chorych z tuszczycg umiarkowang do cigzkiej. [138]
e u pacjentdw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego po
HAS Pozytywna (2010) niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do 22
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA) [143]
AOTM Pozytyzv(\gqg)(201 1 e w ramach programu lekowego [119, 120]
e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI >10),
NICE Pozytywna (2008) e po niepowodzeniu, nietolerancii lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [121]
ETA e tluszczyca w stopniu cigzkim (PASI 210 oraz DLQI >10),
SMc Pozytywna (2012) e po niepowodzeniu, nietolerancii lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [122]
PBAC Pozytywna (2006) e u pacjentow z tuszczycg o nasileniu ciezkim w wieku 218 lat. [123]
HAS Pozytywna (2010) e u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu cigzkim w wieku 218 lat. [124]
Pozytywna (2011) | e w ramach programu lekowego. [120]
AOTM
Negatywna (2015) e w ramach programu lekowego. [125]
e tluszczyca w stopniu bardzo cigzkim (PASI 220 oraz DLQI > 18),
NICE Pozytywna (2008) e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do standardowych
INF terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA). [98]
e u pacjentow z tuszczyca w stopniu ciezkim w przypadku niepowodzenia,
SMC Pozytywna (2007) nietolerancji lub przeciwwskazan do standardowych terapii systemowych
(cyklosporyna, metotreksat, PUVA) [126]
PBAC Pozytywna (2006) e u pacjentéw z tuszczyca w stopniu ciezkim. [127]
HAS Pozytywna (2006) e u pacjentdw z tuszczycg w stopniu ciezkim. [128]
AOTM Pozytywna (2011) | e w ramach programu lekowego. [120]
e luszczyca w stopniu ciezkim (PASI 210 oraz DLQI > 10),
NICE Pozytywna (2009) e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do standardowych
terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA) [129]
e tuszczyca w stopniu umiarkowanym lub cigzkim,
SMcC Pozytywna (2009) e po niepowodzeniu, nietolerancii lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat, PUVA) [130]
e luszczyca w stopniu ciezkim, ograniczajgca aktywnosé,
UsT e zmiany tuszczycowe zajmujgce >10% powierzchni ciata i/lub zajmujace
znaczng czesc¢ twarzy, stop, dtoni lub genitalidw,
CADTH Pozytywna (2009) e niepowodzenie, nietolerancja lub przy przeciwwskazania do standardowych
terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat),
® niepowodzenie, nietolerancja lub braku mozliwosci zastosowania fototerapii.
[131]
PBAC Pozytywna (2009) e tuszczyca w stopniu ciezkim [132]
e tuszczyca w stopniu ciezkim,
HAS Pozytywna (2011)

® po niepowodzeniu, nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do
standardowych terapii systemowych (cyklosporyna, metotreksat). [144]
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